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BSA: Bovine serum albumin 
CAC: Critical aggregation concentration 
CMC: Critical micelle concentration 
CDCl3: Chloroform-d 
CHCA: α-Cyano-4-hydroxycinnamic acid 
CH2Cl2: Dichloromethane 
DDQ: 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 
DH: Average hydrodynamic diameter 
DLS: Dynamic light scattering 
D2O: Deuterium oxide 
EG: Ethylene glycol 
ESI-TOF MS: Electrospray ionization time-of-flight mass 
Et: Ethoxy 
Et2O: Diethyl ether 
EtOAc: Ethyl acetate 
FA: Fluorescence anisotropy 
GA: Gentisic acid 
HMBC: Heteronuclear multiple bond correlateon  
HMDS: Hexamethyldisilane 
IR: Infrared absorption spectrometry 
LCST: Lower critical solution temperature 
Me: Methoxy 
MeOH: Methanol 
MALDI-TOF MS: Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass 
NMR: Nuclear magnetic resonance 
NaCl: Sodium chloride 
NaH: Sodium hydride 
NaHCO3: Sodium hydrogen carbonate 
Na2SO4: Sodium sulfate 
OEG: Oligo(ethylene glycol) 




PCM: Phase-contrast measurement 
PE: Pentaerythritol 
PEG: Poly(ethylene glycol) 
T1: Spin–lattice relaxation time 
TBAF: Tetrabutylammonium fluoride 
TEG: Tetraethylene glycol 
TEM: Transmission electron microscope 























	 Polyethylene glycol (PEG) は、水溶性、非イオン性、低毒性、低抗原性やイオン親和性といっ







	 PEGは古くから知られている物質であり、1859年に A. V. Lourencoによって最初の合成が報






PEG はプロトン性極性溶媒からベンゼンのような非極性溶媒 (エチルエーテル、ヘキサン以外) 
にまで溶解する興味深い性質を有している[1]。K. J. Liuらは、PEGをハロゲン化アルキル系溶媒 
(CH2Cl2、CHCl3、CHCl2CHCl2、CHCl2CHCl2、CHBr2CHBr2)、ハロゲン化アリール系溶媒 (1-ク




ン、1-クロロベンゼン、水中の PEG の T1–1は、ハロゲン化アルキル系溶媒で示された直線から
外れる。K. J. Liu らは、ハロゲン化アルキル系溶媒とハロゲン化アリール、水中における PEG
のコンホメーションが異なるために、各溶媒の系統によって T1–1と粘性の関係性が異なることを




O 結合の双極子モーメントは逆方向を向く。したがって、室温下の PEG は極性が高い状態であ
り、そのエチレングリコール部位は水と水素結合を形成し、水和している。ここで、PEG 水溶
液を加熱すると、エチレングリコール部位の C–C結合が gauche構造から anti構造へコンホメー
O O O O O OO O




は、エチレングリコール部の脱水和に加え、相分離を引き起こす (Table 1-1)。数平均分子量 (Mn) 
























Figure 1-2. PEG-4000 の T1–1 vs 粘性  (η) (35 °C; 溶媒 : CH2Cl2, CHCl3, CHCl2CHCl2, 
CHCl2CHCl2, CHBr2CHBr2, 1-クロロナフタレン, 1-クロロベンゼン, 水) 
Copyright by 1970 ACS. 
Table 1-1. 水中における PEGの下限臨界溶液温度[5b] 
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 より精密な物性評価や機能制御を考えた場合、多分散性 PEG では限界がある。しかし、工業
的に利用されているエチレンオキサイドの重合反応では単分散 PEG は合成できない。そこで、
近年、重合以外の方法を用いた単分散性 PEGの合成方法の開発が活発になされている。 
	 1936 年、H. Hibbert らは Williamson エーテル合成を用いて、HOCH2CH2ONa と ClCH2CH2Cl
から HO(CH2CH2O)6Hの合成に成功した[6a,c]。この合成法は単分散 PEG合成の基本形となってい
る。さらに 1939年に、同様の方法で HO(CH2CH2O)2Naと Cl(CH2CH2O)2Clを用いて段階的に連
結していき、HO(CH2CH2O)42Hの合成に成功している (Figure 1-3) [6b,c]。しかし、それ以降は 2000














L = n(1+g) 
(B) 両末端の伸張 
L = n(1+2g) 
(C) 2倍 
L=2gn 
(D) 3倍  

















M = Na, K
Figure 1-3. Hibbertらによる単分散性 PEGの合成 
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Figure 1-4. 単分散 PEGの合成戦略[7] 
P. G. Bruce et al. 
L =3gn 
M. Tanaka et al. 
(D) 
B. G. Davis et al. 
L =2gn 
(C) 
Z.-X. Jiang et al. 







L = n(1+2g) 
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 2006年に、M. Tanakaらは、Dの伸張法を用いて HO(CH2CH2O)42Hを超える HO(CH2CH2O)44H
を合成した[7c]。2009年には、B. G. Davisらが、Cの伸張法で BnO(CH2CH2O)48Bnの合成に成功
し、単結晶 X線構造解析に成功している[7a]。さらに分子量の大きな単分散 PEGを合成するため
に、A. G. Livingstonらは、1,3,5-トリス(ブロモメチル)ベンゼンに 3つの TsO(CH2CH2O)8Dmtrを
連結し、Dmtrの脱保護、TsO(CH2CH2O)8Dmtrの導入を繰り返す合成法を行なった。この合成法
によって、彼らは HO(CH2CH2O)56Hをグラムスケールで得ている (Figure 1-5) [8a]。2015年には、
Z. X. Jiangらは SOCl2、DIPEA、DMAPを用いて環状化 PEGを合成し、さらに直鎖状 PEGと反
応させることによって H(OCH2CH2)64OMeを得た [8b]。 
	 このように 2000年代後半から、分子量の大きな単分散性 PEGの合成開発が活発に行われ、現
在でも新たな合成が開発されている。 
 






n = 8, 16, 24, 32, 40, 48, 56










OOa) SOCl2, DIPEA, DMAP, CH2Cl2, 0°C















	 通常の多分散性の PEG は規則性の高い繰り返し構造から、結晶状態でヘリックス構造を形成
すると考えられてきた。1964年に S. Murahashiらによって、X線回析と IRスペクトルから 7つ
のエチレングリコールユニットで 2回転する 72-ヘリックス構造が観測された[9a,b]。さらに、1973
年に、H. Tadokoroらは、X線回析かららせん対称 D7 構造より歪んだ 72-ヘリックス構造であ
ることを見出した (Figure 1-7)[9c]。 
	 それから、36年後、B. G. Davisらは高純度の HO(CH2CH2O)16Meを合成し、その単結晶 X線
構造解析に成功している[7a]。HO(CH2CH2O)16Meの結晶ではエチレングリコール部の C–C結合が
gauche 構造をとり、3 つのエチレングリコールユニットによって 10 回転する 310-ヘリックス構
造でとることが観測された。らせん内部に酸素原子が位置し、その周りにエチレン基が位置す
る構造をとり、さらに結晶全体では逆のヘリカル構造が交互に並びあった配列をしている 








Figure 1-6. HO(CH2CH2O)16Meの単結晶 X線結晶構造[7a] a) 310-ヘリックス構造 (赤: O, グレ
ー: C, 緑: H) b) 逆回転のヘリックス構造の略図 (青, 緑: C) c) HO(CH2CH2O)16Meの Thermal 
ellipsoid plot (赤: O, グレー: C, 緑: H) d) HO(CH2CH2O)16Meのパッキング (青, 緑: エチレン
部位)。 
Copyright 2009 Wiley 
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 その 5年後の 2014年に、P. G. Bruceは、高純度の MeO(CH2CH2O)19OMeを合成し、その単結
晶 X線構造解析に成功している。MeO(CH2CH2O)19OMeの結晶構造は、H. Tadokoroら報告した









Figure 1-7. PEGのコンホメーション[7a] a) S. Murahashiらの PEG構造 (72-ヘリックス構造) b) 
H. Tadokoroらの PEG構造 (72-ヘリックス構造) c) B. G. Davisらの HO(CH2CH2O)16Meの構造 
(310-ヘリックス構造) d) P. G. BruceらのMeO(CH2CH2O)19OMe (72-ヘリックス構造)。 
Copyright 2014 Wiley 
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 先に述べた B. G. Davisと P. G. Bruceらは単分散性 PEGの融点についても報告しており、 彼
らの結果を Table 1-2にまとめた[7a,b]。まず、PEGの 16merを比較すると、ヒドロキシ基にアジ
ド基とフェニル基を導入した場合、MeO(CH2CH2O)16N3 の融点は 31.0 °C、MeO(CH2CH2O)16Ph
の融点は 23.0 °Cであった。従って、分子量が 900以下の単分散性 PEGでは導入される置換基に
よって融点は変化する。さらに、両末端が MeO 基に置換された単分散性 PEG を比較すると、
MeO(CH2CH2O)nMeの融点 (n = 19, 20, 21, 22, 23, 24: 38.5, 38.1, 40.1, 39.1, 44.4, 42.8 °C) は、PEG
鎖が長くなるに従って高温になる傾向がある一方で、偶奇性を示すことがわかる。n = ±1の単




















Table 1-2. 単分散性 PEGの融点[7a,b] (a: B. G. Davisの単分散性 PEG, b: P. G. Bruceの単分散性
PEG) 
MeO(CH2CH2O)16H 99.8 % 29.0 °C
MeO(CH2CH2O)16N3 99.8 % 31.0 °C
MeO(CH2CH2O)16Ph 99.7 % 23.0 °C
MeO(CH2CH2O)19Me 98.8 % 38.5 °C
MeO(CH2CH2O)20Me 97.7 % 38.1 °C
MeO(CH2CH2O)21Me 95.5 % 40.1 °C
MeO(CH2CH2O)22Me 96.6 % 39.1 °C
MeO(CH2CH2O)23Me 96.1 % 44.4 °C








1–2. 構造化 PEG 




と potassium naphthalide を用いることによって、ランダムアニオン重合でハイパーブランチ型
PEGを合成している (Figure 1-8.)[10a]。Inverse Gated 13C NMRを用いて、分岐を算出したところ、
分岐の割合が増えていくに従って、融点の低下とエンタルピーの減少が起こることを見出して
いる (Table 1-3)。一方、直鎖 PEGと比較すると、分岐の割合が 0.07のハイパーブランチ型 PEG 
(No. 7) の融点、ガラス転移点は直鎖状 PEGよりも低温であることがわかった。さらに、ハイパ
ーブランチ型 PEGの毒性は、L-929 mouse fibroblastsと Primary human endothelial cellsを用いた
MTSアッセイよって調べられており、直鎖状 PEGよりも毒性が低いことが明らかなった。 
	 一方、A. D. Schlüterらは、芳香環と PEGが交互に配列したデンドリマー型 PEG類縁体を開発
した (Figure 1-9a)[10b,c]。各世代 (第 1、2 世代)、各末端部位 (Me 基、Et 基) のデンドリマー型
PEG類縁体を合成し、熱応答性に対する世代、末端基の影響を評価している。G2-Me、G1-Me、
G2-Et、G1-Et の順に低温側で曇点を示すことから、世代が上がるに従って曇点は高温となるこ













Figure 1-8. ハイパーブランチ型 PEGの合成[10a] 
Table 1-3. ハイパーブランチ型 PEGの性質[10a] 
a) Inverse gated (IG) 13C NMRから求めたグリシドール導入率 b) 1H NMRから求めたグリシドー

































No. [G] Fractionmonomer feed [G] Fraction





































































































X = Et, Me  
Figure 1-9. a) A. D. Schlüterらのデンドリマー型 PEG類縁体[10b] b) デンドリマー型 PEG類縁
体の透過率の温度変化 (透過光: 500 nm, 0.2 °C min–1, 0.25 wt%) 
(a) 
(b) 
Copyright 2008 RSC 
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1–3. 両親媒性 PEG 
	 PEG がもつ水溶性は広く知られており、様々な両親媒性分子の親水性部位として用いられて
きた。しかし、多くの両親媒性 PEG は末端のヒドロキシ基に疎水性部位が導入された分子構造




	 さらに PEGの界面活性能も疎水性部位を導入することにより大きく変化する。通常の PEG水
溶液の表面張力は、分子量依存性が小さいと考えられている[12]。しかし、PEG 末端のヒドロキ





	 一方、K. Kratzatらは、ブランチ型のエチレングリコール系非イオン性界面活性剤 Y、Vを合
成し、分子構造と界面活性能の関係性を調べた (Figure 1-10)[14]。Vの水の CMCにおける表面量
力 (γCMC) は Yの値よりも小さなことが観測された (γCMC: V < Y)。この原因として、彼らは Y
と Vの水表面における 1分子あたりの分子占有断面積 (Amin) の差を挙げている。エチレングリ
コール部位は水媒体中でコイル状の構造をとるため、2つのエチレングリコール鎖をもつ Yは、
V (1つのエチレングリコール鎖) よりも Aminが大きいことが分かる。従って、Vは Aminが小さい
ためにより密に配列し、Yよりも低いγCMCを示したと考えられる。 
	 さらに、単鎖の構造をもつ両親媒性 PEG よりも高い界面活性能をもつ Gemini 型の両親媒性
PEGについても報告されている。G. Dongらは、Gemini型の両親媒性 PEGとして Figure 1-11の
HBA(EO)n (n = 9, 20, 80) を合成し、水中における性質を調べた[15]。その結果、HBA(EO)n の CMC
は、対応する単鎖の構造をもつ両親媒性分子よりも 1/100近く小さな値であった。さらに、親水
性部位 (エチレングリコール部位) の長さを比較すると、親水性部位 (エチレングリコール部位) 
























Table 1-4. a) 直鎖状両親媒性 PEGの曇点[11] 




Number of ethylene oxide units














































































+ insoluble at room temperature, – no result available
Figure 1-10. K. Kratzatらのブランチ型両親媒性 PEG Y、V[14]  
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1–4. 研究  
1–4–1. 研究コンセプト  





の応用を目指すこととした (Figure 1-12)。 
	 従来の構造化では、PEG のエチレングリコール構造と大きく異なる構造が導入されることが
多かった。そこで、PEを連結部に用いて TEGを連結することにより、最小限の構造修飾によっ
て形状を付与することとした (Figure 1-13)。3TEG (3) は、直鎖状 PEGと比較しながら、熱応答
性の測定とタンパク質への応用を試みた。さらに、環構造と熱応答性の関係を調べるために、
2TEG–6TEG (2–6) を系統的に合成し、その熱応答性を調べた。一方、PEと TEGを用いること
によって、PEG鎖内に疎水性部位を容易に導入することが出来るため、両親媒性 PEGを合成し





























連結部位 : PE 









































 Figure 1-13. 構造化 PEG類縁体、両親媒性 PEG 
構造化 PEG類縁体  
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2–1. 序論  











2–2. 結果と考察  
2–2–1. 合成  
  Scheme 2-1に従って、3 を合成した。はじめに、PEの2及び3つのヒドロキシ基を選択的に保護
した (1、8)。ジトシラート 9 とジオール 10 を合成するために、残りのヒドロキシ基にTEGを
連結した。Williamsonエーテル合成を用いて 9 と 10 を連結した後、脱保護することによって 3 
を合成した。同様に、7 もWilliamsonエーテル合成を用いてPEとTEGユニットを連結することに



























































































Figure 2-1. a) 単分散性 PEG類縁体 3、7 の分子構造 b) 3 の熱応答性のコンホメーション変
化 (左: gauche-3 (C–C結合: gauche構造), 右: anti-3 (C–C結合: anti構造); 青: C, 赤: O, 白: H) 




























































Scheme 2-1. 3 の合成スキーム a) p-anisaldehyde, HCl, Water (86%). b) TIPSCl, DMF (yeids of 
two isomers, 30% and 59%). c) 1) NaH, TsO(CH2CH2O)4TIPS, THF (80%); 2) TBAF, THF (92%); 
3) TsCl, NEt3, CH2Cl2 (95%). d) 1) NaH, TsO(CH2CH2O)4Ts, THF (64%); 2) TBAF, THF (93%). 







おいて、25 °Cの 3 のニートサンプルでは、gauche構造をとるエチレングリコール部位のCH2の
振動に由来する1458 cm–1と1352 cm–1の吸収が確認された (Figure 2-2, 青線)[3f]。120 °Cまで加熱





D2O中 (1.6 g L–1)、3 のシグナルは、加熱に伴って低磁場シフトを示すことが明らかになった 
(Figure 2-3)[3b]。 
	 Heteronuclear multiple bond correlateon (HMBC) 測定により、TEGと連結したPE上のC–O結合が
回転を起こすことが示唆された。HMBC測定において、3JCH値が小さいために、gauche関係の1H
と13Cのクロスピークは観測されないかシグナル強度が弱いということが知られている[4]。本研
究において、25 °Cでは 3 の1H (C4) と13C (C2) のクロスピークは強度が弱いために観測されな
かった。しかし、60 °Cまで加熱するとクロスピークが観測された (Figure 2-4)[4]。このクロスピ





























































δ  (ppm) 













































Figure 2-4. 3 のHeteronuclear multiple-bond correlation (HMBC) spectra (D2O (1.6 g L–1)) a) 25 °C, 






	 3 と同様に、7も 20 °Cから 80 °Cへ加熱すると、13C NMRにおいてエチレングリコール部位
の C–C 結合に由来するシグナルが低磁場シフトを示した。従って、7 の C–C 結合も gauche 構
造から anti構造へコンホメーション変化を起こしたことが示唆された (Figure 2-5)。 
	 C–C結合の gauche構造から anti構造へのコンホメーション変化は、PEGの疎水性を増加させ
ることが知られている[3a-e]。さらに、脱水和の点から疎水性の変化を調べるために、1H NMRの
縦緩和時間 (T1) を測定し、得られた T1/Tを 1/η  に対してプロット (η: 水の粘性、T: 水の温度) 
した。水和した PEGの T1/Tは 1/ηに対してプロットすると直線性を示し、脱水和した PEGのプ
ロットはその直線から外れることが知られている (Figure 2-6)[3a]。20 °Cから 80 °Cの温度領域
において、7 の T1/Tを 1/ηに対してプロットすると直線性を示したため、7 は 80 °C以下では水
和していることが明らかになった。対照的に、3 の T1/Tの値は、65 °C以下では 1/ηに対して直
線性を示したが、65 °C以上ではこの直線性の関係がくずれた。従って、3 は 65 °C から 70 °C
の間で脱水和を引き起こすことが明らかになった。7 と同様に、通常の直鎖状 PEG は、80 °C
以上で脱水和を引き起こすことが知られている[3a]。このことから、形状 (三角形) の効果により、





















































Figure 2-6. 1H NMR T1/T vs η–1, T (D2O (1.6 g L–1); 3: 丸, 7: 四角形) 
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2–2–4. 凝集抑制効果  




	 ニワトリの卵白由来のリゾチームをリン酸緩衝生理食塩水 (PBS; pH 7.4; 3.0 mg mL–1) に溶か
し、さらに 3、7、PEG-1000 (30 mg mL–1) をそれぞれ加えたところ、20 °Cでは全ての溶液が透
明であった (Figure 2-7)。添加剤を加えていない場合、リゾチーム溶液は 90 °Cまで加熱すると
白色の沈殿物が発生したため、熱変性により凝集を起こしていることが分かった (Figure 2-7b)。
7、PEG-1000をそれぞれ加えたリゾチーム溶液においても、加熱後、白色の沈殿物がすぐに発生
した (Figure 2-7d, f)。対照的に、3 を加えたリゾチーム溶液では、90 °Cで 30分間加熱をおこ
なっても無色透明のままであった (Figure 2-7h)。この実験から、3 はリゾチームの熱凝集を抑
制する機能を持つことが示された。 
	 3の凝集抑制効果を評価するため、加熱処理後のリゾチームの酵素活性を調べた (Figure 2-8)。
添加剤が含まれていないリゾチーム溶液 (3.0 mg mL–1 = 0.21 mM) では、90 °Cで 30 分間加熱す
ると完全に活性が失われた。対照的に、3 を加えた場合 (30 mM)、加熱処理後も 80 %近くの酵
素活性が残されていた (Figure 2-8, 赤線)。興味深いことに、7 はリゾチームの酵素活性を維持
する機能をほとんど有していなかった (Figure 2-8, オレンジ)。従って、PEGの形状は、タンパ
ク質の凝集抑制効果に対し、大きな影響を与えることがわかった。また、PEG-1000を加えた場
合も、7 と同様に酵素活性はほとんど失われた (Figure 2-8, 青線)。凝集抑制剤として高い能力





























Lysozyme Lysozyme + 7 Lysozyme +  
PEG-1000 
Lysozyme + 3 
Figure 2-7. リゾチームのPBS溶液 (3.0 mg mL–1)  
(a, b: 添加剤なし, c, d: 7の添加 (30 mg mL–1), e, f: PEG-1000の添加 (30 mg mL–1), g, h: 3 の添
加 (30 mg mL–1) 
Figure 2-8. 加熱後のリゾチームの残存活性 (3.0 mg mL–1 = 0.21 mM) 
(赤丸: 3, オレンジ菱形: 7, 黒三角形: L-arginine hydrochloride, ピンク三角形: L-arginine ethyl 
ester hydrochloride, 青四角形: PEG-1000) 
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 リゾチームの高次構造に対する 3 の効果を調べるため、円偏光二色性 (CD) スペクトルと温
度可変 1H NMR を測定した。20 °Cから 90 °Cまで加熱をおこなうと、添加剤が加えられていな
いリゾチーム溶液では、二次構造 (α-ヘリックス、β-シート) に関連する 210 nm、225 nm付近
の CD強度が減少した。20 °Cに冷却後も、それらのシグナルは回復せず、さらに減少した (Figure 
2-9a)。対照的に 3 を加えた場合、90 °Cにおける CD強度は、3 を加えていない場合よりも高い
強度を維持しており、20 °Cに冷却すると、CD強度はほぼ元の強度に回復した (Figure 2-9b)。
また、3 を加えたリゾチーム溶液の CDスペクトルは、加熱、冷却を三回繰り返しても強度が回
復することが明らかになった (Figure 2-10)。 
	 温度可変 1H NMRを用いて、加熱中におけるリゾチームのコンホメーションをさらに詳しく
調べた。タンパク質は、近接した芳香環やカルボニル基の異方性磁場によって広い範囲のケミ
カルシフトを示すことが知られている。一方、変性したタンパク質は、ランダムコイル構造を
とる短いペプチド鎖と似た狭い範囲 (δ = 8.5 to 0.8 ppm) のケミカルシフトを示すことが知られ
ている[6]。40 °Cのリゾチーム溶液 (1.0 mg mL–1 = 0.070 mM) において、11 ppmから–2 ppmの領
域でプロトンのシグナルが観測された (Figure 2-11)[7]。70 °Cまで加熱すると、δ = 8.0 ppm付近





	 一方、リゾチーム (1.0 mg mL–1 = 0.070 mM) と 3 (33 mg mL–1 = 33 mM) の溶液では、40 °Cに
おいて広い領域で多くのシグナルが観測された。また、芳香環領域において 3 が加えられてい
ないリゾチームとわずかに異なるスペクトルが得られた (Figure 2-12)。従って、40 °Cにおいて、
3 はリゾチームの三次構造を維持しながら相互作用していることが示唆された。80 °C、90 °Cの



















































Figure 2-9. リゾチームPBS溶液 (0.5 mg mL–1=0.035 mM) のCD spectra (a) 添加剤なし, (b) 3 
(25 mg mL–1 = 28 mM)) 
·矢印は加熱、冷却に伴うスペクトル変化を示す。 
 (青: 20 °C, 紫: 40 °C, 黄色: 60 °C, オレンジ: 80 °C, 赤: 90 °C) 
Figure 2-10. 3 を添加したリゾチームPBS溶液 (リゾチーム: 0.5 mg mL–1 (0.035 mM), 3: 25 mg 
mL–1 (28 mM)) のCD強度変化 (207.5 nm)   























Figure 2-11. リゾチームPBS溶液 (リゾチーム: 1.0 mg mL–1 (0.070 mM)) の温度可変 1H NMR 
spectra (溶液全体に対して9.1%v/vのD2Oを含む) 















Figure 2-12. リゾチームと 3 のPBS溶液 (リゾチーム: 1.0 mg mL–1 (0.070 mM), 3: 33 mg mL–1 
( 37 mM)) の温度可変 1H NMR spectra (溶液全体に対して9.1%v/vのD2Oを含む) 












Figure 2-13. リゾチームの結晶構造 (PDB ID: 2HUB) の側面図と上面図  
·40 °Cへ冷却した際に回復したアミノ酸残基をSpace-filling modelで表す。赤い部位は、結合サ
イトのアミノ酸残基を表す (Glu35, Asp52, Asn59, Trp62, Trp63, Asp101)。 
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2–2–5. 蛍光異方性の測定  
	 蛍光異方性 (FA) を測定し、加熱に伴うリゾチームの凝集特性を調べた (Figure 2-14)。大き
な分子や集合体は回転が遅いため、小さな分子と比較して大きなFA強度を示す。3、7 を加えて
いないリゾチームでは、30 °C以上から昇温に伴ってFA強度が単調に増加した (Figure 2-14, 青
曲線, 四角)[9]。従って、加熱によりリゾチームの凝集体形成が促進され、昇温に伴って凝集体の
サイズが大きくなることが示唆された。リゾチームと 7 の溶液も同様の傾向を示したことから、
30 °C以上において、7 はリゾチームの凝集に影響を与えないことが示唆された (Figure 2-14, オ
レンジ曲線, 菱形)。 
	 対照的に、リゾチームと 3 の溶液は 20 °Cから 50 °Cの間で FA強度を徐々に減少させ、さら
に 60 °Cにおいて増加を示し、高温では FA強度は再度減少した (Figure2-14, 赤曲線, 丸)。20 °C
から 50 °CにおけるFA強度の減少は、リゾチームの凝集がおきていないことを示している。60 °C
付近の FA 強度の増加は、変性したリゾチームと 3 の複合体形成に由来すると考えられる。さ
らに 70 °C 以上での FA 強度の減少は、タンパク質同士が凝集していないことを示唆している。






2–2–6. 結論  






















Figure 2-14. リゾチームのPBS溶液 (0.70 mM, pH 7.4) の蛍光異方性の強度変化  
(青: 添加剤なし, 赤: 3 (0.20 mM), オレンジ: 7 (0.20 mM)) 
·励起波長は295 nm、発光波長は335 nmである。 
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2–3. 実験項  
2–3–1. General 
NMR測定 
· 400 MHz FT NMR Bruker BioSpin AVANCE III 400 
· 500 MHz FT NMR Bruker Biospin AVANCE III 500 
· 600 MHz FT NMR Bruker Biospin AVANCE III 600 
Tetramethylsilane (TMS)、Hexamethyldisilane (HMDS)、残留溶媒を基準ピークとした。 
 
MALDI-TOF MS測定 
· Bruker Daltonics REFLEX III 
· Bruker autoflex speed spectrometer 
マトリックスに α-Cyano-4-hydroxycinnamic acid (CHCA) もしくは Gentisic acid (GA) を用いて、
Reflector positive modeで測定した。 
 
ESI-TOF MS測定 
· Bruker micrOTOF-Q II-S1  
 
SEC 
· Japan Analytical Industry HPLC LC-9201 




· ThalesNano H-Cube 




· JASCO FT/IR-4100 spectrophotometer 
 
CD測定 





· JASCO V-530 UV/VIS spectrophotometer 
 
蛍光測定 
· JASCO F-6500 spectrophotometer 
 
遠心分離 
· TOMY MX-301 High Speed Microcentrifuge 
 
2–3–2. Materials 
和光純薬工業: Tosyl chloride (TsCl)、脱水エタノール、脱水メタノール、トルエン 
ナカライテスク: Celite 545、エーテル、塩酸 (35%)、Na2SO4、Hexamethyldisilane (HMDS)、
Trimethylamine hydrochloride、NaCl 
東京化成工業: CHCA、GA、イミダゾール、NaH (60%, dispersion in Paraffin Liquid)、ペンタエリ
スリトール、Tetra-n-butylammonium fluoride (TBAF)、テトラエチレングリコール、Triisopropylsilyl 
chloride (TIPSCl) 
Sigma-Aldrich Japan: PEG-1000 (Mw = 993)、トリエチルアミン 
Acros Organics: D2O、CDCl3 
関東化学: 脱水 CH2Cl2、脱水 N,N-Dimethylformamide (DMF)、脱水 Tetrahydrofuran (THF)、脱水
ヘキサン、Silica gel 60 (spherical, neutral: 63–210 µm) 
*Glass-Contour有機溶媒精製装置により、CH2Cl2、DMF、THFをカラムに通して使用した。 
THALES NANO: 10 wt%-Pd/Cカートリッジ (水素添加装置の触媒) 
富士シリシア化学: Chromatorex NH silica gel、Fuji Silysia Chromatorex NH TLC (TLCプレート) 
Merck: Merck 60 F254 plates (TLCプレート) 







2–3–3. 3の分子力場計算  
	 分子力学計算により、ジエチレングリコール、トリエチレングリコール、テトラエチレング
リコール、ペンタエチレングリコールから構成される三角形の幾何学構造を持つ PEG類縁体 
(DiEG3、TriEG3、TetraEG3、PentaEG3) の分子構造 (all-anti構造) を計算した (Figure 2-15)。計
算結果から、分子形状と PEGユニットの長さにおいて偶奇性が示された。エチレングリコール
部位の C–C結合が全て anti構造である場合、偶数グループの DiEG3と TetraEG3は平面構造をと
ることが算出された (Figure 2-15b, d)。一方、奇数グループの TriEG3と PentaEG3では、エチレ
ングリコール部位は歪んだ形状をとり、ペンタエリスリトール部位はねじ曲がった構造をとる















Figure 2-15. 三角形PEG類縁体の分子モデル (灰色: C, 赤: O, 白: H) a) diethylene glycol, b) 
triethylene glycol, c) tetraethylene glycol, d) pentaethylene glycol;  
·Figure 2-15b, dにおける点線はねじ曲がった構造をとるペンタエリスリトールを示す。 
·Spartan 08により、MMFF force fieldを用いた分子力場計算により構造の最適化を行った。 
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 水 (720 mL) にペンタエリスリトール (100.15 g, 7.36 × 10–1 mol) を加えて、60 °Cで加熱撹拌
を 50分間行なった。ペンタエリスリトールが溶解した後、室温に放冷した。さらに、Conc. HCl 
(3.7 mL) と p-アニスアルデヒド (3.00 mL, 3.36 g, 0.25 × 10–1 mol) を加えた。白色の固体が発生し
た後、さらに p-アニスアルデヒド (92.00 mL, 103.13 g, 7.57 × 10–1 mol) を加えて、室温撹拌を 4
時間行なった。ガラスフィルターで濾過し、冷たい Na2CO3 水溶液 (4.68 × 10–2 M, 1000 mL)、 冷
水 (200 mL)、エーテル (200 mL × 5) で洗った。さらに真空乾燥をして、白色個体で 1 (161.17 g, 
86%) を得た。 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz, 25 °C): δ = 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 2H, MeOC6H4), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 
MeOC6H4), 5.34 (s, 1H, MeOC6H4CH), 4.65 (t, J = 4.8 Hz, 1H, CH2OH), 4.58 (t, J = 4.0 Hz, 1H, 
CH2OH), 3.88 (d, J = 11.6 Hz, 2H, C6H4CHOCH2C), 3.76–3.73 (m, 2H, C6H4CHOCH2C), 3.75 (s, 3H, 
CH3OC6H4), 3.67 (d, J = 4.8 Hz, 2H, CCH2OH), 3.24 (d, J = 4.0 Hz, 2H, CCH2OH) ppm; 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz, 25 °C): δ = 159.3 (1C), 131.2 (1C), 127.4 (2C), 113.2 (2C), 100.6 (1C), 69.0 (2C), 
61.0 (2C), 59.5 (1C), 55.0 (1C) ppm; MALDI-TOF MS (CHCA, positive reflector mode): m/z: calculated 
for C13H19O5, C13H18O5Na, C13H18O5K: 254.123 [M + H]+, 277.105 [M + Na]+, 293.079 [M + K]+; found: 
255.151, 277.146, 292.998; MALDI-TOF MS (GA, positive reflector mode): m/z: calculated for 





















	 水素化ナトリウム (3.92 g, 163.33 × 10–3 mol) をヘキサンで 2度洗浄した後、Ar雰囲気下でTHF 
(50 mL) を加えて 0 °Cに氷冷した。トルエン共沸をした TsO(CH2CH2O)4TIPS (24.96 g, 49.45 × 10–
3 mol) の THF溶液 (80 mL) を 20分間かけて滴下した。反応溶液を 80 °Cへ加熱した後、THF (30 
mL) で 1 (6.23 g, 24.50 × 10–3 mol) を流し込み、還流を 5時間行なった。0 °Cに氷冷した後、エ
ーテル (300 mL)、brine (100 mL) を加えてクエンチし、エーテル (600 mL, 3 ×) で抽出した。さ
らに、有機層を無水 Na2SO4で脱水し、さらに Na2SO4を濾過して、エバポレートで有機溶媒を
除いた。最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc/n-hexane = 1:3 to 1:0 v:v) で精製
し、透明な油状体で 14 (18.06 g, 80%) を得た。 
TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtOAc/n-hexane = 1/1 v/v): 0.40; 1H NMR (CDCl3 containing 0.03 % TMS, 
400 MHz, 23 °C): δ = 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CH3OC6H4), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CH3OC6H4), 5.37 (s, 
1H, CH(OCH2)2), 4.07 (d, J = 12 Hz, 2H, CH(OCH2)2), 3.87 (d, J = 12 Hz, 2H, CH(OCH2)2), 3.83 (td, J 
= 5.6, 1.6 Hz, 4H, CH2OTIPS), 3.80 (s, 3H, CH3OC6H4), 3.77 (s, 2H, CH(OCH2)2CCH2), 3.73–3.53 (m, 
28H, C[CH2O(CH2CH2O)3CH2CH2OTIPS]2), 3.30 (s, 2H, CH(OCH2)2CCH2), 1.12–1.03 (m, 21H, TIPS) 
ppm; 13C NMR (CDCl3 containing 0.03% TMS, 100 MHz, 24 °C): δ = 160.0 (1C), 131.0 (1C), 127.4 
(2C), 113.6 (2C), 101.6 (1C), 72.7 (2C), 71.2 (2C), 71.0 (1C), 70.8 (2C), 70.7 (4C), 70.4 (4C), 69.9 (2C), 
69.8 (1C), 62.9 (2C), 55.3 (1C), 38.9 (1C), 18.0 (12C), 11.9 (6C) ppm; ESI-TOF MS (positive, MeOH) 




























	 14 (18.06 g, 19.64 × 10−3 mol) の THF溶液 (45 mL) を 0 °Cに氷冷し、TBAFの THF溶液 (49 
mL, 49.00 × 10−3 mol) を THF (100 mL) に加えてさらに希釈した後、40分間かけて滴下した。室
温撹拌を 6時間 20分おこない、さらに 0 °Cに氷冷した。反応溶液を EtOAc (150 mL) で薄め、
brine (100 mL) を加えてクエンチした。さらに溶液に NaClを加えた後、EtOAc (500 mL, 5 ×) で
抽出した。有機層を無水 Na2SO4で乾燥させ、Na2SO4を濾過し、エバポレーターで有機溶媒を除
いた。最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc/MeOH = 1:0 to 9:1 v:v) を 2回行な
い、透明の油状体で 15 (11.01 g, 92%) で得た。 
TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtoAc/MeOH = 9/1 v:v): 0.15; 1H NMR (CDCl3 containing 0.03 % TMS, 
400 MHz, 23 °C): δ = 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CH3OC6H4), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CH3OC6H4), 5.38 (s, 
1H, CH(OCH2)2), 4.08 (d, J = 12 Hz, 2H, CH(OCH2)2), 3.87 (d, J = 12 Hz, 2H, CH(OCH2)2), 3.80 (s, 3H, 
CH3OC6H4), 3.78 (s, 2H, CH(OCH2)2CCH2), 3.75–3.54 (m, 32H, C[CH2(OCH2CH2)4OH]2), 3.31 (s, 2H, 
CH(OCH2)2CCH2), 2.88 (br, 2H, OH) ppm; 13C NMR (CDCl3 containing 0.03% TMS, 100 MHz, 23 °C): 
δ = 160.0 (1C), 130.9 (1C), 127.4 (2C), 113.6 (2C), 101.6 (1C), 72.6 (2C), 71.2 (2C), 71.0 (1C), 70.6 
(6C), 70.4 (4C), 69.9 (2C), 69.7 (1C), 61.7 (2C), 55.3 (1C), 38.9 (1C) ppm; ESI-TOF MS (positive, 





























 トルエン共沸をした 15 (6.76 g, 11.14 × 10–3 mol) を CH2Cl2 (60 mL) に加え、さらに反応溶液に
NEt3 (5 mL, 3.63 g, 35.87 × 10–3 mol)、TsCl (6.36 g, 33.36 × 10–3 mol)、を加えて、室温撹拌を 22時
間行なった。水 (60 mL) を加えてクエンチを行い、CH2Cl2 (300 mL, 5×)、EtOAc (300 mL, 5×) で
抽出した。有機層を無水 Na2SO4で脱水した後、さらに Na2SO4を濾過し、エバポレートで有機
溶媒を除いた。最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc) で精製し、黄色の油状体
で 8 (9.72 g, 95%) を得た。 
TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtoAc/MeOH = 9/1 v:v): 0.32; 1H NMR (CDCl3, containing 0.03 % TMS, 
400 MHz, 23 °C): δ = 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 4H, CH3C6H4), 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CH3OC6H4), 7.33 (d, J 
= 8.4 Hz, 4H, CH3C6H4), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CH3OC6H4), 5.37 (s, 1H, C6H4CH(OCH2)2), 4.16-4.13 
(m, 4H, CH2OSO2), 4.06 (d, J = 11.6 Hz, 2H, CH(OCH2)2), 3.87 (d, J = 11.6 Hz, 2H, CH(OCH2)2), 3.80 
(s, 3H, CH3O), 3.77 (s, 2H, CH(OCH2)2CCH2), 3.70–3.52 (m, 28H, C[CH2(OCH2CH2)3OCH2CH2OTs]2), 
3.30 (s, 2H, CH(OCH2)2CCH2), 2.44 (s, 6H, CH3C6H4) ppm; 13C NMR (CDCl3 containing 0.03% TMS, 
100 MHz, 23 °C): δ = 159.9 (1C), 144.8 (2C), 133.0 (2C), 132 (1C), 129.8 (4C), 128.0 (4C), 127.4 (2C), 
113.6 (2C), 101.6 (1C), 71.2 (2C), 71.0 (1C), 70.7–70.3 (8C), 70.1 (2C), 69.9 (2C), 69.7 (1C), 69.2 (2C), 
68.7 (2C), 55.3 (1C), 38.9 (1C), 21.6 (2C) ppm; High-Resolution ESI-TOF MS (positive, MeOH) m/z: 



























	 1 (74.41 g, 0.293 mol)、イミダゾール (8.08 g, 0.119 mol) を DMF (200 mL) に加えて、氷冷しな




業を２回繰り返した。その後、CH2Cl2 (200 mL, 5×) を用いて抽出を行い、エバポレーターで取
り除き、再度エーテルを加えて、原料 1 を析出させ、濾過して除き、最後にろ液をエバポレー
ターかけて除き、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc/n-hexane = 1:9 to 1:5 v/v) を用い
て精製を行い、白色固体で 9a (7.19 g, 30%)、9b (13.45 g, 59%) で得た。構造の同定は、参考文献
より NMRから推定した[12]。 
9a: TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtoAc/n-hexane = 1/3 v/v): 0.41; 1H NMR (CDCl3 containing 0.03 % 
TMS, 400 MHz, 25 °C): δ = 7.41 (d, J = 8.8 Hz, 2H, MeOC6H4), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H, MeOC6H4), 
5.39 (s, 1H, C6H4CH), 4.15 (d, J = 11.6 Hz, 2H, CH(OCH2)2), 4.05 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH2OH), 3.81 (d, 
J = 5.2 Hz, 2H, CH(OCH2)2), 3.80 (s, 3H, CH3O), 3.59 (s, 2H, CH2OTIPS), 2.27 (t, J = 6.0 Hz, 1H, OH), 
1.17–1.03 (m, 21H, TIPS) ppm; 13C NMR (CDCl3 containing 0.03% TMS, 100 MHz, 24°C): δ = 160.0 
(1C), 130.7 (1C), 127.3 (2C), 113.6 (2C), 101.8 (1C), 69.9 (2C), 65.7 (1C), 63.3 (1C), 55.3 (1C), 39.4 
(1C), 17.9 (6C), 11.7 (3C) ppm; MALDI-TOF MS (CHCA, positive mode) m/z: calculated for 
C22H38O5Si: 410.249 [M]+; found: 410.218. 9b: TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtOAc/n-hexane = 1/3 v/v): 
0.28; 1H NMR (CDCl3 containing 0.03 % TMS, 400 MHz, 26 °C): δ = 7.38 (d, J = 8.8 Hz, 2H; 
MeOC6H4), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H; MeOC6H4), 5.38 (s, 1H, C6H4CH), 4.23 (s, 2H; CH2OTIPS), 4.17 (d, 
J = 12.0 Hz, 2H; CH(OCH2)2), 3.81 (s, 3H; CH3O), 3.74 (d, J = 12.0 Hz, 2H; CH(OCH2)2), 3.55 (d, J = 
6.0 Hz, 2H; CH2OH), 2.87 (t, J = 6.0 Hz, 1H; OH), 1.56–1.10 (m, 21H; TIPS) ppm; 13C NMR (CDCl3 
containing 0.03% TMS, 100 MHz, 24 °C): δ = 160.1 (1C), 130.8 (1C), 127.4 (2C), 113.7 (2C), 102.1 


















(CHCA, positive reflector mode) m/z: calculated for C22H38O5Si, C22H38O5SiNa: 410.249 [M]+,433.239 
[M + Na]+; found: 410.203, 432.222. 
 
 







	 水素化ナトリウム (0.49 g, 20.25× 10–3 mol) をヘキサンで 2回洗浄した後、Ar雰囲気下で THF 
(5 mL) を加えて 0 °Cに氷冷した。9a (2.05 g, 5.00 × 10–3 mol) を溶かした THF (10 mL) を加えて
80°Cに昇温した。さらに TsO(CH2CH2O)4Ts (1.00 g, 1.99 × 10–3 mol) を溶かした THF (10 mL) を
加えて、還流を 1日 22時間行なった。0 °Cに氷冷した後、brine (30 mL) を加えてクエンチし、
エーテル (250 mL, 5 ×) で抽出し、Na2SO4を加えて脱水し、さらに Na2SO4を濾過してエバポレ
ーターで有機溶媒を除いた。最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc/n-hexane = 1:2 
v:v) で精製し、油状体で 17 (1.25 g, 64%)を得た。 
TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtOAc/n-hexane = 1/2 v/v): 0.35; 1H NMR (CDCl3 containing 0.03 % TMS, 
400 MHz, 24 °C): δ = 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 4H, C6H4), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 4H, C6H4), 5.36 (s, 2H, 
CH(OCH2)2), 4.09 (d, J = 12.0 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.86 (d, J = 12.0 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.80 (s, 6H, 
CH3), 3.77 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2), 3.67–3.58 (m, 16H, CCH2O(CH2CH2O)4CH2C), 3.54 (s, 4H, 
CH2OTIPS), 1.13–1.00 (m, 42H, TIPS) ppm.; 13C NMR (CDCl3 containing 0.03%, 100 MHz, 24 °C): 
δ = 159.9 (2C), 131.0 (2C), 127.3 (4C), 113.6 (4C), 101.6 (2C), 55.3 (2C), 39.7 (2C), 70.9 (2C), 70.6 
(4C), 70.3 (2C), 70.1 (4C), 69.4 (2C), 63.6 (2C), 18.0 (12C), 11.9 (6C) ppm; ESI-TOF MS (positive, 
MeOH) m/z: calculated for C52H90O17Si2N: 996.6264  [M + NH4]+, C52H90O13Si2Na: 1001.5818 [M + 

























	 17 (5.03 g, 5.13 × 10−3 mol) を溶かした THF (50 mL) を 0 °Cに氷冷し、TBAFの THF溶液 (15.3 
mL, 15.30 × 10−3 mol)を加えた後、室温撹拌を 20時間 30分おこなった。さらに、TBAFの THF
溶液 (4.0 mL, 4.00 × 10−2 mol)を加えて 5日間室温攪拌をおこない、0 °Cに氷冷し、エーテル (100 
mL) で薄め、brine (100 mL) を加えてクエンチした。反応溶液にNaClを加えた後、EtOAc (500 mL, 
5 ×) で抽出し、さらに有機層を Na2SO4で乾燥させた後、Na2SO4を濾過し、エバポレーターで有
機溶媒を除いた。最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc/MeOH = 95:5 to 9:1 v:v) 
を行ない、油状体で 10 (3.16 g, 93%) で得た。 
TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtOAc/MeOH = 9/1 v:v): 0.22; 1H NMR (CDCl3 containing 0.03 % TMS, 
400 MHz, 22 °C): δ = 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 4H; C6H4), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 4H; C6H4), 5.37 (s, 2H; 
CH(OCH2)2), 4.15 (d, J = 11.6 Hz, 4H; CH(OCH2)2), 3.92 (s, 4H; CH2OH), 3.80 (s, 6H; CH3), 3.74–3.60 
(m, 20H; CH(OCH2)2, CCH2O(CH2CH2O)4CH2C,), 3.50–3.43 (m, 4H; CH(OCH2)2CCH2), 2.31 (br, 2H; 
OH) ppm; 13C NMR (CDCl3 containing 0.03% TMS, 100 MHz, 22 °C): δ = 160 (2C), 130.8 (2C), 127.3 
(4C), 113.6 (4C), 101.9 (2C) 71.2 (2C), 70.6 (4C), 70.5 (4C), 70.4 (2C), 70.3 (2C), 64.4 (2C), 55.3 (2C), 





























	 水素化ナトリウム (0.56 g, 23.33 × 10–3 mol) をヘキサンで 2度洗浄した後、Ar雰囲気下で THF 
(94 mL) を加え、反応液を 80 °Cへ加熱した。反応溶液へトルエン共沸をおこなった 10 (1.05 g, 
1.57 × 10–3 mol) と 8 (1.57 g, 1.72 × 10–3 mol) の THF溶液 (100 mL) を 30分間かけて滴下し、還
流を 18時間おこなった。さらに NaH (0.66 g, 27.50 × 10–3 mol) を加えた後、再度還流を 5時間お
こない、0 °Cに氷冷し、エーテル (100 mL)、brine (100 mL) を加えてクエンチした。反応溶液に
NaClを加え、エーテル (300 mL, 3 ×)、EtOAc (300 mL, 3 ×)、CHCl3 (300 mL, 3 ×) で目的物を抽
出し、有機層を無水 Na2SO4で脱水し、さらに Na2SO4を濾過して、エバポレートで有機溶媒を
除いた。最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー (NH, EtOAc/n-hexane = 1:1 v:v) で精製し、
さらに GPCで精製を行ない、油状体として 18 (0.74 g, 38%) を得た。 
TLC (Chromatorex NH TLC) Rf (EtOAc): 0.33; 1H NMR (CDCl3, containing 0.03 % TMS, 400 MHz, 
28 °C: δ = 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 6H, C6H4), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 6H, C6H4), 5.36 (s, 3H, CH(OCH2)2), 4.07 
(d, J = 12.0 Hz, 6H, CH(OCH2)2), 3.85 (d, J = 12.0 Hz, 6H, CH(OCH2)2), 3.79 (s, 9H, CH3), 3.77 (s, 6H, 
CH(OCH2)2CCH2), 3.69–3.52 (m, 48H, (CH2CH2O)4), 3.30 (s, 6H, CH(OCH2)2CCH2) ppm; 13C NMR 
(CDCl3 containing 0.03%, 100 MHz, 29 °C): δ = 160.0 (3C), 131.0 (3C), 127.4 (6C), 113.6 (6C), 101.6 
(3C), 71.2 (3C), 71.1 (4C), 70.8-70.7 (12C), 70.4 (6C), 70.0 (6C), 69.7 (3C), 55.3 (3C), 38.9 (3C) ppm; 



































  18 (1.280 g, 10.34 × 10–4 mol) を MeOH/CH2Cl2 (1/1) (207 mL, 5.0 mM) に溶かした後、H-cubeを
用いて水素添加をおこなった (流速: 1 mL/min, 60 °C, 10%-Pd/C (触媒))。エバポレーターと真空
乾燥で溶媒を除き、黄色の油状体の化合物 3 (0.634 g, 70%) を得た。 
1H NMR (400 MHz, D2O, HMDS as an external standard, 31 °C): δ  = 3.18–3.13 (m, 36H, 
OCH2CH2OCH2CH2OCH2C(CH2OH)2), 3.13–3.08 (m, 12H, CH2CH2OCH2C(CH2OH)2), 3.03 (s, 12H, 
CH2OH), 2.95 (s, 12H, OCH2C(CH2OH)2) ppm; 13C NMR (100 MHz, D2O, HMDS as an external 
standard, 30 °C): δ = 72.7 (6C), 72.2 (6C), 72.1–71.8 (18C), 63.5 (6C), 47.5 (3C) ppm; ESI-TOF MS 
(positive, MeOH) m/z: calculated for, C39H79O21K: 461.2375 [M + H + K]2+, C39H78O21Na: 905.4933 [M 



























	 添加剤 (3, 7, PEG-1000, L-arginine hydrochloride) を加えたニワトリの卵白由来のリゾチーム
PBS溶液 (3.0 mg mL–1, pH 7.4) を 98 °Cで 30分間加熱した。加熱したリゾチーム PBS溶液を遠
心分離にかけた (150000 rpm, 4 °C, 5分間)。20 °Cの Micrococcus lysodeikticusのリン酸ナトリウ
ム緩衝液 (2.9 mL, 75 µg mL–1凍結乾燥細胞のリン酸ナトリウム緩衝液 (66 mM), pH 6.2) の懸濁
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 第 2章で述べたように、新規の構造化 PEG類縁体として、3つのペンタエリスリトール (PE) 
を用いて 3本のテトラエチレングリコール (TEG) を連結した構造化 PEG誘導体 3 を開発した。
上記の設計手法を用いると、エチレングリコールユニットに最小限の構造修飾を加えるだけで、
異なる環サイズの構造化 PEG類縁体を合成することが出来る。ここで、構造化 PEG類縁体 3 が、
直鎖状 PEG よりも低温で脱水和を引き起こし、タンパク質の凝集抑制剤として働くことを見出
した。詳細に構造化 PEG類縁体の形状の効果を調べるために、環サイズの異なる構造化 PEG誘














































































































































































3–2–1. 合成  
	 ペンタエリスリトール (PE) とテトラエチレングリコール (TEG) の保護、脱保護を制御しな
がら、Williamson エーテル合成によって、PE とトシル化 TEG を連結して中間体のジオール、
ジトシラートを合成した。さらに、ジオールとジトシラートを反応させて環化し、さらに脱保
護をおこなうことにより、構造化 PEG類縁体を合成した (Scheme 3-1)。まず始めに、PEの 2つ
のヒドロキシ基をアセタールとし (1) 、残りの 2つのヒドロキシ基に TIPSO(CH2CH2O)4Tsを導
入し、脱保護、トシル化をおこなって中間体 8 を得た。ここで 8 と 1 を反応させ、水素添加
によって脱保護し、2 (M = 589) を合成した。第 2章で述べたように合成した 10 と 8 を環化さ
せて脱保護することにより、3 (M = 883) を得た。さらに大きな構造化 PEG類縁体 4–6 を合成
するため、 3つの TEGと 2つの PEから構成されるジトシラート 12 を合成し、10 と反応させ
て 4 (M = 1177) を得た。また、さらに大きな 5 (M = 1472)、6 (M = 1766) を合成するため、ジト
オール 12 からジトシラート 13 を合成し、それぞれ 8、12 と反応させた。 
	 環構造が大きくなるに従って、環化反応の収率は減少した (1 + 8: 60 %, 8 + 10: 38%, 10 + 12: 
38%, 8 + 13: 27%, 12 + 13: 23%)。これは、環サイズが大きくなるにエチレングリコール部位が長
くなり、分子内反応が阻害された為だと考えられた。環化後、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィーとゲル浸透クロマトグラフィーを用いて、混合物から構造化 PEG 類縁体の前駆体を分離














Scheme 3-1. 構造化 PEG類縁体 2–6 の合成スキーム 
Conditions: a) 1) NaH, TsO(CH2CH2O)4TIPS, THF (80%); 2) TBAF, THF (92%); 3) TsCl, NEt3, 
CH2Cl2 (95%), b) 1) 1, NaH, THF (60%); 2) H2, 10%-Pd/C, MeOH/CH2Cl2 (1/1 v/v) (83%), c) 
TIPSCl, imidazole, DMF (yields of two isomers: 30% and 59%), d) 1) NaH,TsO(CH2CH2O)4Ts, THF 
(64%); 2) TBAF, THF (93%), e) 1) 8, NaH, THF (38%); 2) H2, 10%-Pd/C, MeOH/CH2Cl2 (1/1 v/v) 
(70%), f) 1) 12, NaH, THF (38%); 2) H2, 10%-Pd/C, MeOH/CH2Cl2 (1/1 v/v) (90%), g) 
TsO(CH2CH2O)4TIPS, NaH, THF (73%), h) 1) NaH, TsO(CH2CH2O)4Ts, THF (74%); 2) TBAF, 
THF (quantitative); 3) TsCl, Me3N·HCl, KOH, NEt3, CH2Cl2 (96%), i) 1) 9, NaH, THF (75%); 2) 
TBAF, THF (quantitative), j) 1) 8, NaH, THF (27%); 2) H2, 10%-Pd/C, MeOH/CH2Cl2 (1/1 v/v) 
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3–2–2. DLS、13C NMR測定と位相差顕微鏡  (PCM) 観察 
	 動的光散乱 (DLS) によって、20 °Cの PEG1000 (Mw = 993) と PEG1540 (Mw = 1540) 水溶液 
(8.67 g L–1) では nm サイズの粒子が観測された  (平均流体力学直径 ; PEG-1000: 1.71 nm, 
PEG-1540: 2.03 nm; Figure 3-2o, r)。同様に、構造化 PEG類縁体 2–4 の水溶液 (8.67 mg mL–1) で
も、20 °Cで nmスケールの粒子が観測された (平均流体力学直径; 2: 1.24 nm, 3: 1.46 nm, 4: 1.80 
nm; Figure 3-2a, d, g)。興味深いことに、サイズの大きな構造化 PEG類縁体 5 は、20 °Cで 40 nm
サイズの単分散性の集合体を形成し (Figure 3-2j)、6 は 32.7 nmから 1.0 µmの多分散性の集合
体を形成していることが分かった (Figure 3-2m)。DLSは全て同じ重量濃度で測定しており、2–
6 水溶液中の TEG、PEのユニット数はほぼ同じである。5、6 と同等の分子量をもつ PEG-1540



































































































































































Figure 3-2. 構造化 PEG類縁体と直鎖状 PEGの DLS profiles (8.67 g L–1; 2: a–c, 3: d–f, 4: g–i, 5: 























































































































































































































	 分子量が 1.02 × 106の PEGは、水溶液中、98 °C以上で Lower critical solution temperature (LCST) 
を示すことが知られている[7]。加熱により水媒体中の PEGの集合体形成は促進される。これは、
エチレングリコールユニットが gaucheから anti構造へコンホメーション変化を起こして、極性
が下がることに由来する[8]。ここで、PEG-1000、構造化 PEG類縁体 2–6 の 13C NMRにおいて、
昇温に伴ってエチレングリコール部位に由来するカーボンのシグナルが低磁場側にシフトした 
(Figure 3-3)[8]。従って、PEG-1000と構造化 PEG類縁体 2–6 のエチレングリコール部位の C–C
結合は gauche構造から anti構造へコンホメーション変化を引き起こすことが明らかになった。 
	 上記のように、加熱によりエチレングリコール部位の C–C結合がコンホメーション変化を引
き起こしているにも関わらず、PEG-1000と PEG-1540水溶液 (8.67 mg mL–1) では、加熱をおこ
なっても DLSの測定結果はほとんど変化を示さなかった (Figure 3-2p, s)。同様に、2、4 の水溶
液においも、粒子の大きさは変化しなかった (Figure 3-2b, h)。また、5 の水溶液においても、
加熱により DLSの粒径分布が変化することはなく、集合体状態変化に関する熱応答が確認され
なかった。 
	 対照的に、3 は 70 °Cまで加熱すると、平均流体力学直径が 1.46 nmから 348 nm へ変化した 
(Figure 3-2e)。位相差顕微鏡 (PCM) を用いて集合体を観察したところ、25 °Cの 3 の水溶液で
は、集合体を観測することが出来なかったが (Figure 3-4a)、70 °Cまで加熱すると、1.0 µm以下
の集合体が見られた (Figure 3-4b)。さらに 6 においても、加熱により集合状態が変化すること
がわかった。DLS測定により、20 °Cの 6 の水溶液では、32.7 nmから 1.0 µmの粒径分布の集合
体が観測された。70 °C まで加熱をすると単分散性のµmサイズの集合体 (1.27 µm, Figure 3-2n) 
が観測され、多分散性から単分散性へ集合状態が変化したことがわかった。また、PCM 観測に
おいても集合状態の変化が観測された。20 °Cでは 1.0 µmよりも小さな集合体が観測され、加熱
することにより 1.0 µmよりも大きな集合体が増加することがわかった (Figure 3-4d, e)。このよ
うに、構造化 PEG類縁体 2-6 (M6 = 1766, M5 = 1472, M4 = 1177, M3 = 883, M2 = 589) と同等の分子
量をもつ直鎖状 PEG (Mw(PEG 1540) = 1540, Mw(PEG1000) = 993) の中で、3 と 6 だけが集合体形成や
集合状態変化を伴う熱応答を起こした。従って、この熱応答は、その分子の形状に由来する性
質だと考えられた。 
	 興味深いことに、冷却過程の DLSの測定結果から、冷却直後の 3 の集合体は大きくなること
が明らかになった (955 nm; Figure 3-2f, 黒線)。さらに 3 の加熱により生じた集合体は、多分散
性状態 (Figue 3-2f, 赤線) を経て、3日後に元の状態へ戻ることがわかった (Figure 3-2f, 青線)。
従って、3 は、昇温、降温過程において、nm から sub-µm サイズの集合体を可逆的に形成し、
その際にヒステリシス的な挙動を示した。一方、6 においては加熱により形成された単分散性
集合体 (1.26 µm, Figure 3-2l) は、冷却後から 20 °Cで 10日間静置しても集合体が解消されるこ
とはなかった[9]。降温過程の 3 と 6 の熱応答性の違いは、集合体形成挙動が分子サイズにより
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Figure 3-4. 構造化 PEG類縁体 3、6 の位相差顕微鏡像 (水中 (8.67 mg mL–1); 3: a–c, 6: d–f ; 
Scale bars: 10 µm) 
·黒い像は、3 と 6 の集合体である。 
 
 72 
3–2–3. 表面張力測定  
	 構造化 PEG類縁体の物理化学的性質を調べるために、表面張力測定を行った (Figure 3-5)。2 
の水溶液では、10.0 µMから濃度が増加していくに従って表面張力 γ2 は減少した。さらに濃度
を上げて 0.598 mMに達すると、濃度を上げても γ2 はほぼ変化を示さなくなった。従って、2 の
臨界凝集濃度 (CAC) は、 0.598 mM (γ2CAC = 62.1 mN m–1) であることがわかった。他の構造化
PEG 類縁体 3–6 においても、濃度の増加に伴って γ が減少し、CAC 以上では γ は減少を示さ
なかった。構造化 PEG類縁体と直鎖状 PEGの CCACと γCAC の値を Table 3-1にまとめた。2 か
ら 6 へサイズが増加すると、γCAC はより低い値を与えた。すなわち、構造化 PEG 類縁体の環
サイズが大きくなるに従って、疎水性が増加することが明らかになった。この疎水性増加によ
り 20 °Cにおいて水中で 5 と 6 は集合体を形成したと考えられる。一方、構造化 PEG類縁体
と直鎖状 PEG (PEG1000 vs 3, 4; PEG1540 vs 5, 6) を比較すると、多角形 PEG類縁体は直鎖状 PEG
よりも低い γCAC を示し、構造化そのものによっても疎水性が増加することが示された。さらに
















	 NAはアボガドロ数を示す。興味深いことに、3 と 4及び 5 と 6 がそれぞれ近い Aminを示し
た (Table 1)。一方、構造化 PEG 類縁体の Aminは、同等の分子量を有する直鎖状 PEG (3, 4 vs 


























Compounds CCAC (10–4 M) γCAC (mN m–1) Amin (nm2)[a] 
2 5.98 62.1 0.898 
3 4.42 61.5 0.975 
4 3.22 61.1 0.969 
5 2.14 60.6 1.03 
6 1.84 59.4 1.04 
PEG-1000 4.89 66.4 1.34 
PEG-1540 2.61 65.7 1.57 
[a] Gibbs 吸着等温式を用いて分子占有断面積 (Amin) を算出した。 
 
 
Figure 3-5. 構造化 PEG類縁体 2–6の表面張力 (水中, 25 °C) 
(赤の逆三角形: 2, 紫の三角形: 3, 黄色の四角形: 4, 水色の菱形: 5, 青の丸: 6) 




3–2–4. 縦緩和時間  (T1) 測定  
	 1H NMRの縦緩和時間 (T1) は、分子の運動性と関係することが知られている[11]。30 °C、70 °C
の構造化 PEG類縁体の T1の値を、Table 3-2にまとめた。構造化 PEG類縁体は直鎖状 PEGより
も T1が短いため、運動性が制限されていることが示された。30 °C、70 °Cの温度において、Figure 
3-1の H5–7部位 (TEG 部位) は最も長い T1を示し、H2部位 (PE部位) の T1はもっとも短いこ
とがわかった。これらの結果から、PE近辺より TEGの中心部の方が高い運動性を示すことがわ
かった。さらに、加熱すると熱エネルギーの増加により運動性が上がり、全化合物の T1が長く




(3: Fgure 3-2d, e; 4: Figure 3-2g, h)。興味深いことに、6 は分子サイズがもっとも大きいにも関わ
らず、20 °Cにおいて他の構造化 PEG類縁体よりも T1が短く、運動性が制限されていることが
わかった。この結果から、6 は分子内での相互作用が大きいと考えられた。6 が多分散性の粒
径分布の集合体を形成した理由の 1 つに、運動性が制限されていることが挙げられる (Figure 
3-2m)。さらに、70 °Cにおいても、6 は他の構造化 PEG類縁体と比較して短い T1の値 (70 °C
において 2–6 の中で二番目に低い T1値) を示すことから、速度論的な支配を受けやすく、非可
逆的な集合状態変化を起こしたと考えている。 
 
3–2–5. 分子力場計算  
	 水媒体中の構造化PEG類縁体の最安定構造を調べるため、Macromodelを用いて分子力場計算
をおこなった。Mixed torsional/low-mode sampling conformational search methodにより計算を行っ
た。OPLS_force filedを用いた。その結果から、最安定構造として3–5 は楕円形、2 と 6 はそれ
ぞれ棒状、球形の構造をとることが示唆された (Figure 3-6)。興味深いことに、6 における1つ
のanti構造のC–C結合を除いて、構造化PEG誘導体 2–6 のエチレングリコール部位の全てのC–C
結合はguche構造であった (Table 3-3)。さらに計算結果から、6 は他の分子よりも分子蜜度が高
いことが示唆された。算出された 6 の構造は、分子内相互作用が大きいためにもっとも小さな
比表面積をとり、T1解析から分子運動が制限された構造と一致する結果が得られた (比表面積: 






Compounds Parts T1 at 30 °C (s) T1 at 70 °C (s) ΔT1 (s)[d] 
2 CH2CH2O [b] 0.583 1.447 0.864 
 CCH2O[c] 0.390 0.862 0.472 
 CH2OH 0.434 0.964 0.530 
3 CH2CH2O [b] 0.573 1.491 0.918 
 CCH2O[c] 0.383 0.885 0.502 
 CH2OH 0.426 0.991 0.565 
4 CH2CH2O [b] 0.560 1.346 0.786 
 CCH2O[c] 0.372 0.777 0.405 
 CH2OH 0.412 0.852 0.440 
5 CH2CH2O [b] 0.558 1.412 0.854 
 CCH2O[c] 0.372 0.820 0.448 
 CH2OH 0.415 0.914 0.499 
6 CH2CH2O [b] 0.518 1.370 0.852 
 CCH2O[c] 0.354 0.801 0.447 
 CH2OH 0.394 0.888 0.494 
PEG-1000 CH2CH2O 0.815 2.148 1.333 
PEG-1540 CH2CH2O 0.849 2.141 1.292 
[a] D2O (8.67 g L–1) [b] 解析のために重複したシグナルを用いる。[c] TEG鎖が連結する PEユニッ
トの CH2O (H2) [d] ΔT1 = T1 (70 °C) – T1 (30 °C) 
  









Figure 3-6. 構造化 PEG類縁体の Space filling molecular model (灰色: C, 赤: O, 白: H; a: 2, b: 3, 
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3–2–6. 結論  
	 新しいタイプの構造化 PEG 類縁体として、異なる環サイズの構造化 PEG 類縁体 2–6 を開発
した。比較的大きな構造化 PEG類縁体 5 と 6 は疎水性が高く、室温下において 8.67 mg mL–1
で大きな集合体を形成していた。表面張力測定から、構造化 PEG 類縁体は、同等の分子量をも
つ直鎖状 PEGよりも疎水性が高いことがわかった。DLS測定の結果から、加熱に伴って 3 と 6 
は、それぞれ集合体形成と集合状態変化を伴う熱応答を示し、4、5 はそのような熱応答性を示
さなかった。従って、この集合体形成や集合状態変化を伴う熱応答は、分子の形状に由来する
性質だと考えられた。1H NMR 縦緩和位時間測定により、3 は加熱により T1がもっとも長くな
るため、高温条件下では他の構造化 PEG 類縁体に比べて分子構造が大きく変化していることが
考えられた。この運動性の増加が、集合体形成に関連すると考えられた。一方、分子サイズの









3–3. 実験項  
3–3–1. General 
NMR測定 
· 400 MHz FT NMR Bruker BioSpin AVANCE III 400 
· 500 MHz FT NMR Bruker Biospin AVANCE III 500 
· 600 MHz FT NMR Bruker Biospin AVANCE III 600 
Tetramethylsilane (TMS)、Hexamethyldisilane (HMDS)、残留溶媒を基準ピークとした。 
 
MALDI-TOF MS測定 
· Bruker Daltonics REFLEX III 
· Bruker autoflex speed spectrometer 




· Bruker micrOTOF-Q II-S1  
 
SEC 
· Japan Analytical Industry HPLC LC-9201 
カラムに JAIGEL-1H、2Hを用いて、流速 3.5 mL min–1でクロロホルムを用いて分離を行った。 
 
水素添加 
· ThalesNano H-Cube 




· Schrödinger Macromodel 
 
位相差顕微鏡観察 
· Olympus IX71 microscope (レンズ: 40_SLC FI lens) 









ナカライテスク: Celite 545、エーテル、Hexamethyldisilane (HMDS)、Trimethylamine hydrochloride、
PEG 1540、PEG1000、Tosyl cholide (TsCl)、NaCl、イミダゾール、Na2SO4 
和光純薬工業: NaHCO3 
東京化成工業: p-Anisaldehyde、NaH (60%, dispersion in Paraffin Liquid)、ペンタエリスリトール、
テトラエチレングリコール、Triisopropylsilyl chloride (TIPSCl)、CHCA、GA 
Acros Organics: CDCl3、D2O 
Sigma-Aldrich Japan: Tetra-n-butylammonium fluoride (TBAF)、トリエチルアミン 
THALES NANO: 10 wt%-Pd/Cカートリッジ (水素添加装置の触媒) 
関東化学: 脱水 CH2Cl2、脱水 N,N-Dimethylformamide (DMF)、脱水 Tetrahydrofuran (THF)、脱水
ヘキサン、Silica gel 60 (spherical, neutral; 63–210 µm) 
*Glass-Contour有機溶媒精製装置により、CH2Cl2、DMF、THFをカラムに通して使用した。 
富士シリシア化学: Chromatorex NH silica gel、Fuji Silysia Chromatorex NH TLC (TLCプレート) 
Merck: Merck 60 F254 plates (TLCプレート) 

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 水素化ナトリウム (1.30 g, 54.25 × 10–3 mol) をヘキサンで 2度洗浄した後、Ar雰囲気下で THF 
(130 mL) を加え、反応液を 80 °Cへ加熱した。反応溶液へトルエン共沸をおこなった 1 (0.55 g, 
2.16 × 10–3 mol) と 8 (2.00 g, 2.19 × 10–3 mol) の THF溶液 (145 mL) を 1時間かけて滴下し、還流
を 6時間おこなった。0 °Cに氷冷した後、エーテル (200 mL)、brine (200 mL) を加えてクエンチ
し、さらに NaClを加え、エーテル (300 mL, 3 ×)、酢酸エチル (300 mL, 3 ×)、CHCl3 (300 mL, 3 ×) 
で抽出した。有機層を Na2SO4で脱水し、さらに Na2SO4を濾過して、エバポレートで有機溶媒
を除いた。最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー (NH; EtOAc/n-hexane = 1:1 v:v) で精製
し、さらに GPCで精製を行ない、油状体として 16 (1.07 g, 60%) を得た。 
TLC (Chromatorex NH TLC) Rf (EtOAc/n-hexane = 1/1 v/v): 0.25; 1H NMR (CDCl3, containing 0.03 % 
TMS, 400 MHz, 23 °C): δ = 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 4H, C6H4), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 4H, C6H4), 5.36 (s, 2H, 
CH(OCH2)2), 4.09 (d, J = 11.6 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.83 (d, J = 11.6 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.80 (s, 6H, 
CH3), 3.79 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2), 3.70–3.53 (m, 32H, (CH2CH2O)4), 3.31 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2) 
ppm; 13C NMR (CDCl3 containing 0.03%, 100 MHz, 29 °C): δ = 160.0 (2C), 131.0 (2C), 127.4 (4C), 
113.6 (4C), 101.6 (2C), 71.2 (6C), 70.8-70.7 (8C), 70.4 (4C), 70.0 (4C), 69.5 (2C), 55.3 (2C), 38.9 (2C) 
ppm; High-Resolution ESI-TOF MS (positive, MeOH) m/z: calculated for, C42H64O16Na: 847.4092 [M + 



























	 16 (1.637 g, 19.84 × 10–4 mol) を MeOH/CH2Cl2 (1/1) (265 mL, 7.5 mM) に溶かした後、H-cubeを
用いて水素添加をおこなった (流速: 1 mL/min, 60 °C, 10%-Pd/C (触媒))。エバポレーターと真空
乾燥で溶媒を除き、黄色の油状体の化合物 2 (0.972 g, 83%) を得た。 
1H NMR (400 MHz, D2O, HMDS as an external standard, 30 °C): δ  = 3.19–3.13 (m, 24H, 
OCH2CH2OCH2CH2OCH2C(CH2OH)2), 3.13–3.08 (m, 8H, CH2CH2OCH2C(CH2OH)2), 3.04 (s, 8H, 
CH2OH), 2.95 (s, 8H, OCH2C(CH2OH)2) ppm; 13C NMR (100 MHz, D2O, HMDS as an external standard, 
30 °C): δ = 72.7 (4C), 72.3 (4C), 72.1–71.9 (12C), 63.5 (4C), 47.5 (2C) ppm; High-Resolution ESI-TOF 































	 水素化ナトリウム (2.91 g, 121.25 × 10–3 mol) をヘキサンで 2回洗浄した後、Ar雰囲気下でTHF 
(200 mL) を加え、反応溶液に 1 (100.33 g, 394.57 × 10–3 mol) を THF (200 mL) で流し込んだ後、
80 °Cで加熱撹拌をおこなった。トルエン共沸をおこなった TIPSO(CH2CH2O)4Ts (39.89 g, 79.03 × 
10–3 mol) の THF 溶液 (200 mL) を 50分間かけて滴下した。還流を 5時間行なった後、再度、
水素化ナトリウム (1.44 g, 60 × 10–3 mol) を加えて、再び還流を 17時間 30分行なった。0 °Cに
氷冷した後、エーテル (200 mL)、brine (200 mL) を加えてクエンチし、エーテルで洗いながら濾
過を 2度行ない、エバポレートで有機溶媒を除いた。さらに、エーテル (800 mL, 4×) で抽出し、
Na2SO4で脱水して、さらにNa2SO4を濾過して、エバポレートで有機溶媒を除いた。最後にシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc/n-hexane = 0:1, 1:2, 1:1 to 1:0 v:v) で精製し、透明の油
状体で 11 (33.93 g, 73%, axial : equatorial = 1.6 : 1.0) を得た。 
TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtOAc/n-hexane = 1/1 v/v): 0.10; 1H NMR (CDCl3 containing 0.03 % TMS, 
400 MHz, 23 °C): axial-substituted isomer: δ = 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 2H, C6H4), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 
2H,C6H4), 5.37 (s, 1H; CH(OCH2)2), 4.15 (d, J = 11.6 Hz, 2H, CH(OCH2)2), 4.03 (d, J = 6.0 Hz, 2H, 
CH2OH), 3.84 (t, J = 5.6 Hz; 2H, CH2OTIPS), 3.79 (s, 3H; CH3OC6H4), 3.74–3.56 (m, 16H, CH(OCH2)2 
and CCH2O(CH2CH2O)3CH2CH2OSi), 3.33 (s, 2H, CH(OCH2)2CCH2), 2.81 (s, J = 6.0 Hz, 1H, OH), 
1.17–0.97 (m, 21H, TIPS); equatorial-substituted isomer: δ = 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 2H, C6H4), 6.89 (d, J = 
8.8 Hz, 2H, C6H4), 5.37 (s, 1H, CH(OCH2)2), 4.16 (d, J = 11.6 Hz, 2H, CH(OCH2)2), 3.95 (s, 2H, 
CH(OCH2)2CCH2), 3.84 (t, J = 5.6 Hz, 2H, CH2OTIPS), 3.80 (s, 3H, CH3OC6H4), 3.74–3.56 (m, 16H, 
CH(OCH2)2 and CCH2O(CH2CH2O)3CH2CH2OSi), 3.47 (d, J = 6.4 Hz, 2H, CH2OH), 3.20 (t, J = 6.4 Hz, 
1H, OH), 1.17–0.97 (m, 21H, TIPS); ESI-TOF MS (positive, MeOH) m/z: calculated for C30H54O9NaSiNa: 

























	 水素化ナトリウム (1.54 g, 64.17 × 10–3 mol) をヘキサンで 2回洗浄した後、Ar雰囲気下で THF 
(100 mL) を加えて 0 °Cに氷冷した。トルエン共沸を行なった 11 (25.68 g, 43.76 × 10–3 mol) と
TsO(CH2CH2O)4Ts (10.80 g, 21.49 × 10–3 mol) の THF溶液 (200 mL) を 3時間かけて滴下し、還流
を 14時間行なった。0 °Cに氷冷した後、エーテル (200 mL)、brine (200 mL) を加えてクエンチ
し、NaClを加えた後、CH2Cl2 (1000 mL, 5×) で抽出した。さらに、析出した白色固体を濾過して
除き、無水 Na2SO4で脱水した。Na2SO4を濾過してエバポレーターで有機溶媒を除いた。最後に
シリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc/n-hexane = 1:1 v:v) で精製し、透明の油状体で 19 
(21.09 g, 74%) を得た。 
TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtOAc/n-hexane = 1/1 v/v): 0.13; 1H NMR (CDCl3 containing 0.03 % TMS, 
500 MHz, 27 °C): δ = 7.39 (d, J = 9.0 Hz, 4H, C6H4), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 4H, C6H4), 5.37 (s, 2H, 
CH(OCH2)2), 4.06 (d, J = 11.5 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.87 (d, J = 11.5 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.83 (td, J = 
5.5, 1.5 Hz, 4H, CH2OTIPS), 3.80 (s, 6H, CH3OC6H4), 3.76 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2), 3.69–3.53 (m, 
44H, CCH2O(CH2CH2O)3CH2CH2OSi), 3.29 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2), 1.14–0.97 (m, 42H, TIPS) ppm; 
13C NMR (CDCl3 containing 0.03% TMS, 100 MHz, 29 °C): δ = 160.0 (2C), 131.1 (2C), 127.4 (4C), 
113.6 (4C), 101.6 (2C), 72.8 (2C), 71.3 (2C), 71.2 (2C), 71.0 (2C), 70.9 (2C), 70.7 (8C), 70.4 (6C), 69.9 
(4C), 69.7 (2C), 63.0 (2C), 55.3 (2C), 38.9 (2C), 18.0 (12C), 12.0 (6C) ppm; HR ESI-TOF MS (Positive, 



































 19 (41.47 g, 31.14 × 10−3 mol) を溶かしたTHF (71 mL) を 0 °Cに氷冷し、TBAFのTHF溶液 (48 
mL, 48.00 × 10−3 mol) を THF (20 mL) でさらに希釈した後に滴下し、室温撹拌を 5時間おこなっ
た。0 °Cに氷冷し、EtOAc (200 mL) で薄め、brine (100 mL) を加えてクエンチした。反応溶液
に NaClを加えた後、EtOAc (500 mL, 5 ×) で抽出した。さらに有機層を無水 Na2SO4で乾燥させ
た後、Na2SO4 を濾過し、エバポレーターで有機溶媒を除いた。最後にシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー (EtOAc/MeOH = 9:1 v:v) を行ない、透明の油状体で 20 (31.73 g, 100%) を得た。 
TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtOAc/MeOH = 9/1 v/v): 0.13; 1H NMR (CDCl3, containing 0.03 % TMS, 
400 MHz, 23 °C): δ = 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 4H, C6H4), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 4H, C6H4), 5.38 (s, 2H, 
CH(OCH2)2), 4.07 (d, J = 11.6 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.87 (d, J = 11.6 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.80 (s, 6H, 
CH3), 3.77 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2), 3.73–3.70 (m, 4H, CH2OH), 3.70–3.55 (m, 44H, 
CCH2O(CH2CH2O)3CH2CH2OH and CCH2O(CH2CH2O)4CH2C), 3.30 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2), 2.75 
(br, 2H, OH) ppm; 13C NMR (CDCl3 containing 0.03%, 100 MHz, 23 °C): δ = 160.0 (2C), 130.9 (2C), 
127.4 (4C), 113.6 (4C), 101.6 (2C), 72.5 (2C), 71.1 (4C), 71.0 (2C), 70.6 (10C), 70.4 (6C), 69.9 (4C), 
69.7 (2C), 61.7 (2C), 55.3 (2C), 38.9 (2C) ppm; ESI-TOF MS (positive, MeOH) m/z: calculated for 



































	 トルエン共沸をした 20 (1.98 g, 1.94 × 10–3 mol) を CH2Cl2 (20 mL) に加え、さらに反応溶液に
NEt3 (2.46 mL, 1.79 g, 17.65 × 10–3 mol)、KOH (0.09 g, 1.65 × 10–3 mol)、TsCl (1.17 g, 6.14 × 10–3 mol)、
NMe3·HCl (0.02 g, 0.21 × 10–3 mol) を加えて、室温撹拌を 20時間 30分行なった。brine (100 mL) を
加えてクエンチし、さらに NaClを加えた後、CH2Cl2 (250 mL, 5×) で抽出した。有機層を Na2SO4
で脱水した後、さらに Na2SO4を濾過し、エバポレートで有機溶媒を除いた。最後にシリカゲル
カラムクロマトグラフィー (EtOAc/MeOH = 9:1 v:v) で精製し、油状体で 12 (2.49 g, 96%) を得た。 
TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtOAc/MeOH = 9/1 v/v): 0.57; 1H NMR (CDCl3, containing 0.03 % TMS, 
400 MHz, 23 °C): δ = 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 4H, CH3C6H4), 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 4H, CH3OC6H4), 7.33 (d, J 
= 8.4 Hz, 4H, CH3C6H4), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 4H, CH3OC6H4), 5.37 (s, 2H, CH(OCH2)2), 4.16–4.13 (m, 
4H, CH2OTs), 4.06 (d, J = 11.6 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.87 (d, J = 11.6 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.80 (s, 6H, 
CH3OC6H4), 3.76 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2), 3.69–3.53 (m, 44H, CCH2O(CH2CH2O)3CH2CH2OSO2 and 
CCH2O(CH2CH2O)4CH2C), 3.29 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2), 2.44 (s, 6H, CH3C6H4) ppm; 13C NMR 
(CDCl3 containing 0.03%, 150 MHz, 25 °C): δ = 160.0 (2C), 144.8 (2C), 133.01 (2C), 131.0 (2C), 129.8 
(4C), 128.0 (4C), 127.4 (4C), 113.6 (4C), 101.6 (2C), 71.2 (4C), 71.0 (2C), 70.8–70.5 (14C), 70.4 (2C), 
69.9 (4C), 69.8 (2C), 69.2 (2C), 68.7 (2C), 55.3 (2C), 38.9 (2C), 21.6 (2C) ppm; ESI-TOF MS (positive, 





































	 水素化ナトリウム (0.73 g, 304.17 × 10–4 mol) をヘキサンで 2度洗浄した後、Ar雰囲気下でTHF 
(44 mL) を加え、反応液を 80 °Cへ加熱した。反応溶液にトルエン共沸をおこなった 10 (0.50 g, 
7.50 × 10–4 mol) と 12 (1.00 g, 7.53 × 10–4 mol) の THF溶液 (50 mL) を 30分間かけて滴下し、還
流を 17時間おこなった。0 °Cに氷冷し、エーテル (100 mL)、brine (100 mL) を加えてクエンチ
した。反応溶液に NaClを加え、エーテル (300 mL, 3 ×)、酢酸エチル (300 mL, 3 ×)、CHCl3 (300 
mL, 3 ×) で目的物を抽出し、有機層を無水 Na2SO4で脱水し、さらに Na2SO4を濾過して、エバ
ポレートで有機溶媒を除いた。最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (NH, 
EtOAc/n-hexane = 1:1 v:v) で精製し、さらに GPCで精製を行ない、油状体として 21 (0.48 g, 38%) 
を得た。 
TLC (Chromatorex NH TLC) Rf (EtOAc): 0.30; 1H NMR (CDCl3, containing 0.03 % TMS, 400 MHz, 
26 °C): δ = 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 8H, C6H4), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 8H, C6H4), 5.36 (s, 4H, CH(OCH2)2), 4.06 
(d, J = 12.0 Hz, 8H, CH(OCH2)2), 3.85 (d, J = 12.0 Hz, 8H, CH(OCH2)2), 3.79 (s, 12H, CH3), 3.77 (s, 8H, 
CH(OCH2)2CCH2), 3.69–3.50 (m, 64H, (CH2CH2O)4), 3.29 (s, 8H, CH(OCH2)2CCH2) ppm; 13C NMR 
(CDCl3 containing 0.03%, 100 MHz, 26 °C): δ = 159.9 (4C), 131.0 (4C), 127.3 (8C), 113.6 (8C), 101.5 
(4C), 71.2 (4C), 71.1 (4C), 71.0 (4C), 70.8–70.5 (16C), 70.3 (8C), 69.9 (8C), 69.6 (4C), 55.2 (4C), 38.8 
(4C) ppm; ESI-TOF MS (positive, MeOH) m/z: calculated for C63H96O24Na: 1671.8286 [M + Na]+, 







































	 21 (0.497 g, 3.01 × 10–4 mol) を MeOH/CH2Cl2 (1/1) (79 mL, 3.5 mM) に溶かした後、H-cubeを用
いて水素添加をおこなった (流速: 1 mL/min, 60 °C, 10%-Pd/C (触媒))。エバポレーターと真空乾
燥で溶媒を除き、黄色の油状体の化合物 4 (0.321 g, 90%) を得た。 
1H NMR (400 MHz, D2O, HMDS as an external standard, 30 °C): δ  = 3.19–3.13 (m, 48H, 
OCH2CH2OCH2CH2OCH2C(CH2OH)2), 3.13–3.09 (m, 16H, CH2CH2OCH2C(CH2OH)2), 3.04 (s, 16H, 
CH2OH), 2.94 (s, 16H, OCH2C(CH2OH)2) ppm; 13C NMR (100 MHz, D2O, HMDS as an external 
standard, 30 °C): δ = 72.7 (8C), 72.3 (8C), 72.0–71.8 (24C), 63.5 (8C), 47.5 (4C) ppm; ESI-TOF MS 
(positive, MeOH) m/z: calculated for C52H104O28Na2: 611.3255 [M + 2Na]2+, C52H104O28Na: 1199.6612 











































 水素化ナトリウム (0.457 g, 19.05 × 10–3 mol) をヘキサンで 2度洗浄した後、Ar雰囲気下で THF 
(15 mL) を加えて 0 °Cに氷冷した。反応液を 80 °Cへ加熱した後、トルエン共沸をおこなった
12 (2.005 g, 1.51 × 10–3 mol) と 9b (1.554 g, 3.78 × 10–3 mol) の THF溶液 (20 mL) を 30分間かけて
滴下し、さらに THF 10 mLを加えた後、還流を 12時間おこなった。0 °Cに氷冷し、エーテル (100 
mL)、brine (100 mL) を加えてクエンチした後、さらに NaClを加えて、エーテル (500 mL, 5 ×) で
抽出した。有機層を無水 Na2SO4で脱水し、さらに Na2SO4を濾過して、エバポレートで有機溶
媒を除いた。最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc/n-hexane = 9:1 to 1:0 v:v) で精
製し、透明な油状体で 22 (2.034 g, 75%) を得た。 
TLC (Si, Merck 60 F254) Rf (EtOAc/n-hexane = 9/1 v/v): 0.24; 1H NMR (CDCl3, containing 0.03 % 
TMS, 600 MHz, r.t.): δ = 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 4H, C6H4), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 4H, C6H4), 6.88 (d, J = 8.4 
Hz, 8H, CH3OC6H4), 5.37 (s, 2H, CH(OCH2)2), 5.36 (s, 2H, CH(OCH2)2), 4.09 (d, J = 11.4 Hz, 4H, 
CH(OCH2)2), 4.06 (d, J = 12.0 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 4.02 (s, 4H, CH2OTIPS), 3.87 (d, J = 12.0 Hz, 4H, 
CH(OCH2)2), 3.83 (d, J = 11.4 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.79 (m, 12H, CH3O), 3.76 (s, 4H, 
CH(OCH2)2CCH2), 3.68–3.59 (m, 40H, CCH2OCH2CH2O(CH2CH2O)2CH2CH2OCH2C, 
CCH2OCH2CH2O(CH2CH2O)3CH2CCH2TIPS,), 3.59–3.53 (m, 8H, CH(OCH2)2CCH2OCH2), 3.29 (m, 
8H, CH(OCH2)2CCH2), 1.14–1.05 (m, 42H, TIPS) ppm; 13C NMR (CDCl3 containing 0.03%, 150 MHz, 
r.t.): δ = 160.0 (4C), 131.1 (4C), 127.5 (4C), 127.4 (4C), 113.6 (8C), 101.8 (2C), 101.6 (2C), 71.2 (6C), 
71.1 (4C), 70.7–70.5 (14C), 70.5–70.3 (6C), 69.9 (4C),69.8 (2C), 69.7 (2C), 61.8 (2C), 55.3 (4C), 39.7 
(2C), 38.9 (2C), 18.0 (12C), 12.0 (6C) ppm; ESI-TOF MS (positive, MeOH) m/z: calculated for, 









































	 トルエン共沸をした 22 (1.045 g, 5.79 × 10−4 mol) を溶かした THF (30 mL) に TBAFの THF溶
液 (1.74 mL, 17.37 × 10−4 mol) を滴下し、終夜で室温撹拌をおこなった。EtOAc (100 mL) で薄め、
brine (50 mL) を加えてクエンチした。反応溶液に NaClを加えた後、EtOAcで抽出し、さらに有
機層を無水 Na2SO4で乾燥させた後、Na2SO4を濾過し、エバポレーターで有機溶媒を除いた。 
最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー (NH; solvent: CHCl3) を行ない、透明の油状体で
13 (0.864 g, 100%) で得た。 
TLC (Chromatorex NH TLC) Rf (CHCl3): 0.13; 1H NMR (CDCl3, containing 0.03 % TMS, 500 MHz, 
25 °C): δ = 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 4H, C6H4), 7.39 (d, J = 8.5 Hz, 4H, C6H4), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 8H, C6H4), 
5.37 (s, 2H, CH(OCH2)2), 5.36 (s, 2H; CH(OCH2)2), 4.14 (d, J = 11.5 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 4.06 (d, J = 
12.0 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 4.01 (dd, J = 6.0, 2.0 Hz, 4H, CH2OH), 3.87 (d, J = 12.0 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 
3.79 (s, 12H, CH3), 3.76 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2), 3.72 (d, J = 11.5 Hz, 4H, CH(OCH2)2), 3.68–3.52 (m, 
48H, (CH2CH2O)4), 3.32 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2), 3.29 (s, 4H, CH(OCH2)2CCH2), 2.75 (br, 2H, OH) 
ppm; 13C NMR (CDCl3 containing 0.03%, 150 MHz, 25 °C): δ = 160.0 (4C), 131.0 (2C), 130.8 (2C), 
127.4 (8C), 113.6 (8C), 101.8 (2C), 101.6 (2C), 72.9 (2C), 71.2 (2C), 71.1 (2C), 71.0 (2C), 70.9 (2C), 
70.7-70.5 (14C), 70.4 (4C), 70.3 (2C), 70.0 (2C), 69.9 (4C), 69.8 (2C), 62.8 (2C), 55.3 (4C), 38.9 (2C), 
38.8 (2C) ppm; HR ESI-TOF MS (positive, MeOH) m/z: calculated for, C76H114O29Na: 1513.7343 [M + 











































	 水素化ナトリウム (0.840 g, 350.00 × 10–4 mol) をヘキサンで 2度洗浄した後、Ar雰囲気下で
THF (53 mL) を加え、反応液を 80 °Cへ加熱した。反応溶液にトルエン共沸をおこなった。8 (1.088 
g, 11.89 × 10–4 mol) と 13 (1.340 g, 8.98 × 10–4 mol) の THF溶液 (60 mL) を 30分かけて滴下し、
還流を終夜でおこなった。0 °Cに氷冷し、エーテル (100 mL)、brine (100 mL) を加えてクエンチ
した。反応溶液に NaClを加え、エーテル (300 mL, 3 ×)、酢酸エチル (300 mL, 3 ×)、CHCl3 (300 
mL, 3 ×) で目的物を抽出し、有機層を無水 Na2SO4で脱水し、さらに Na2SO4を濾過して、エバ
ポレートで有機溶媒を除いた。最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー (NH, EtOAc) で精
製し、さらに GPCで精製を行ない、油状体として 23 (0.508 g, 27%) を得た。 
TLC (Chromatorex NH TLC) Rf (EtOAc): 0.24; 1H NMR (CDCl3, containing 0.03 % TMS, 400 MHz, 
26 °C): δ = 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 10H, C6H4), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 10H, C6H4), 5.36 (s, 5H, CH(OCH2)2), 
4.06 (d, J = 11.6 Hz, 10H, CH(OCH2)2), 3.86 (d, J = 11.6 Hz, 10H, CH(OCH2)2), 3.79 (s, 15H, CH3), 
3.76 (s, 10H, CH(OCH2)2CCH2), 3.68–3.50 (m, 80H, (CH2CH2O)4), 3.29 (s, 10H, CH(OCH2)2CCH2) 
ppm; 13C NMR (CDCl3 containing 0.03%, 100 MHz, 26 °C): δ = 159.9 (5C), 131.0 (5C), 127.3 (10C), 
113.6 (10C), 101.5 (5C), 71.2 (5C), 71.1 (5C), 71.0 (5C), 70.8-70.5 (20C), 70.3 (10C), 69.9 (10C), 69.7 
(5C), 55.2 (5C), 38.9 (5C) ppm; ESI-TOF MS (positive, MeOH) m/z: calculated for, C105H160O40Na: 




















































  23 (0.6484 g, 3.14 × 10–4 mol) を MeOH/CH2Cl2 (1/1) (105 mL, 3.0 mM) に溶かした後、H-cubeを
用いて水素添加をおこなった (流速: 1 mL/min, 60 °C, 10%-Pd/C (触媒))。エバポレーターと真空
乾燥で溶媒を除き、黄色の油状体の化合物 5 (0.450 g, 97%) を得た。 
1H NMR (400 MHz, D2O, HMDS as an external standard, 30 °C): δ  = 3.18–3.13 (m, 60H, 
OCH2CH2OCH2CH2OCH2C(CH2OH)2), 3.13–3.09 (m, 20H, CH2CH2OCH2C(CH2OH)2), 3.03 (s, 20H, 
CH2OH), 2.94 (s, 20H, OCH2C(CH2OH)2) ppm; 13C NMR (100 MHz, D2O, HMDS as an external 
standard, 31 °C): δ = 72.7 (10C), 72.2 (10C), 72.0–71.8 (30C), 63.5 (10), 47.5 (5C) ppm; ESI-TOF MS 
(positive, MeOH) m/z: calculated for, C65H130O35Na: 1493.8290 [M + Na]+, C65H130O35Na2: 758.4094 [M 
























































	 水素化ナトリウム (0.768 g, 320.00 × 10–4 mol) をヘキサンで 2度洗浄した後、Ar雰囲気下で
THF (53 mL) を加え、反応液を 80 °Cへ加熱した。反応溶液にトルエン共沸をおこなった。12 
(1.571 g, 11.83 × 10–4 mol) と 13 (1.340 g, 8.98 × 10–4 mol) の THF溶液 (60 mL) を 30分かけて滴
下し、還流を 2日 15時間おこなった。0 °Cに氷冷し、エーテル (100 mL)、brine (100 mL) を加
えてクエンチした。反応溶液に NaClを加え、エーテル (300 mL, 3 ×)、EtOAc (300 mL, 3 ×)、CHCl3 
(300 mL, 3 ×) で目的物を抽出し、有機層を無水 Na2SO4で脱水し、さらに Na2SO4を濾過して、
エバポレートで有機溶媒を除いた。最後にシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (NH, 
CHCl3/n-hexane = 1:1 to 1:0 v:v)、さらにもう一度シリカゲルカラムクロマトグラフィー (NH, 
EtOAc)で精製し、さらに GPCで精製を行ない、油状体として 24 (0.509 g, 23%) を得た。 
TLC (Chromatorex NH TLC, EtOAc) Rf (EtOAc): 0.25; 1H NMR (CDCl3, containing 0.03 % TMS, 400 
MHz, 23 °C): δ = 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 12H, C6H4), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 12H, C6H4), 5.36 (s, 6H, 
CH(OCH2)2), 4.06 (d, J = 11.6 Hz, 12H, CH(OCH2)2), 3.86 (d, J = 11.6 Hz, 12H, CH(OCH2)2), 3.79 (s, 
18H, CH3), 3.76 (s, 12H, CH(OCH2)2CCH2), 3.68–3.50 (m, 96H, (CH2CH2O)4), 3.29 (s, 12H, 

















































(6C), 127.3 (12C), 113.5 (12C), 101.5 (6C), 71.2 (12C), 70.9 (6C), 70.6 (24C), 70.3 (12C), 69.9 (10C), 
69.7 (6C), 55.2 (6C), 38.8 (6C) ppm; ESI-TOF MS (positive, MeOH) m/z: calculated for, C126H192O48Na: 
2496.2481 [M + Na]+, C126H192O48Na2: 1259.6189 [M + 2Na]2+, C126H192O48Na3: 847.4092 [M + 3Na]3+; 




















	 24 (0.195 g, 7.86 × 10–5 mol) を MeOH/CH2Cl2 (1/1) (30 mL, 2.62 mM) に溶かした後、H-cubeを
用いて水素添加をおこなった (流速: 1 mL/min, 60 °C, 10%-Pd/C (触媒))。エバポレーターと真空
乾燥で溶媒を除き、黄色の油状体の 6 (0.130 g, 94%) を得た。 
1H NMR (400 MHz, D2O, HMDS as an external standard, 31 °C): δ  = 3.19–3.16 (m, 72H, 
OCH2CH2OCH2CH2OCH2C(CH2OH)2), 3.16–3.09 (m, 24H, CH2CH2OCH2C(CH2OH)2), 3.02 (s, 24H, 
CH2OH), 2.94 (s, 24H, OCH2C(CH2OH)2) ppm; 13C NMR (100 MHz, D2O, HMDS as an external 
standard, 31 °C): δ = 72.7 (12C), 72.3 (12C), 72.0–71.8 (36C), 63.5 (12C), 47.5 (6C) ppm; ESI-TOF MS 
(positive, MeOH) m/z: calculated for, C78H156O42Na: 1787.9969 [M + Na]+, C78H156O42Na2: 905.4933 [M 
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  Poly(ethylene glycol) (PEG) は、水溶媒中、高温でLCSTを示すことが知られている[14]。低温下
のPEGのエチレングリコールユニットは水素結合を形成しながら水和してgauche構造をとる。昇
温に従って、水素結合が妨げられるようになり脱水が促進し、疎水的なanti構造に変化する[14]。




















































































20: R = OMe




4–2. 結果と考察  
4–2–1. 合成  
	 TEGユニットの間に2つのp–Methoxylpheyl基を有する 20 は、ペンタエリスリトール (PE) か
ら合成した。1 を得るため、20 °CのHCl水溶液中、PEとp–Anisaldehydeを反応させてアセタール
を合成した (Scheme 4-2)。1 の片側のヒドロキシ基に、Ts(CH2CH2O)4TIPSを導入して 11 を得
た。さらに、11 とTsO(CH2CH2O)4Tsを反応させて 19 を合成し、続けてTBAFを用いてTIPS基を
脱保護し、淡い黄色の油状態で 20 を得た。TEGユニットの間に2つのフェニル基を有する 25 は、
20 と同様の合成ルートによって得た。Spartan 08を用いてMMFF force fieldで分子力学計算を行
ったところ、20、25 と 7 の分子長はそれぞれ1.26 nm、1.23 nm、1.15 nmであると推測された。 
 
 
































































4–2–2. 透過率変化   
	 20 °Cにおいて、20 mMの 20、25、7 は無色透明の水溶液であった (Figure 4-1)。昇温に伴っ
て 20 と 25 の懸濁液に変化した (Figure 4-1)。温度を変化させながら透過率変化 (透過光: 800 
nm) を測定したところ、3.0 mM以上で、20 は加熱により溶解している状態から分離した状態へ
変化することがわかった (Figure 4-2a)。20 の3.0 mMの水溶液のT50 (透過率50%の温度) は、75.5 
± 1.6 °C であった。昇温過程における5.0、10.0、15.0、20.0 mMのT50は、それぞれ 45.3 ± 0.9、




した。加熱、冷却の両過程において、25 の透過率曲線は 20 の曲線よりもゆるやかな曲線であ
った (Figure 4-2b)。3.0 mM以上の 25 の水溶液は、20 よりも低温 (T50 (25); 3.0 mM: 64.8 ±1.7 °C, 
5.0 mM: 40.7 ± 1.0 °C, 10 mM: 32.4 ± 0.7 °C, 15 mM: 31.2 ± 0.3 °C, 20 mM: 30.8 ± 0.1 °C) で2層分離
を引き起こした。20、25 水溶液の相分離温度の濃度依存性を調べたところ (Figure 4-2d)、20、
25 のLCSTはそれぞれ24.6、26.4 °Cであった。20、25 とは対照的に、7 の水溶液は、20 °Cから
80 °Cの範囲で高い透過率を保ったままであり、2層分離を示さなかった (Figure 4-2c)。 
	 低分子量のPEGのLCSTは高温であることが報告されている。例をあげると、PEG-2000のLCST





程のT50の関係は逆転した (Figure 4-2a, b)。5.0 mMにおいて、昇温と降温過程の 20 と 25 の透
過率曲線が重なった。 






































































































Figure 4-2. (a) 20 の透過率変化 (b) 25 の透過率変化 (c) 7 の透過率変化 (水中, 1 °C min–1) 
(赤: 1.5 mM, オレンジ: 3.0 mM, 黄色: 5.0 mM, 水色: 10 mM, 青: 15 mM, 黒: 20 mM; 実線: 加




4–2–3. DLS測定  
	 動的光散乱 (DLS) を用いて、20、25 水溶液の熱応答性を調べた。 DLSの結果から、20 の
水溶液  (20 mM) では、25 °Cで平均流体力学直径  (DH) が7.9 nmであることが観測された 
(Figure 4-3a, 実線)。30 °Cまで昇温させると、nmサイズの粒子が観測され、粒径の多分散性が小
さくなった (DH = 2.4 nm; Figure 4-3b, 実線)。20 mMの相分離温度 (30.9 °C; Figure 4-2a, 黒線) 
以上の35 °Cでは、観測される粒子が大きく変化し、µmサイズの集合体が観測された (DH = 2.686 
µm; Figure 4-3c, 実線)。さらに高温の条件下においても、µmサイズの集合体が形成されていた 
(DH = 4.599, 5.248, 5.079 µm; 40 , 45, 50 °C; Figure 4-3d, e, f, 実線)。このことから、昇温に伴うµm
サイズの集合体形成により、透過率の減少が引き起こされることがわかった。降温過程の45, 
40 °CのDLSの結果は、昇温過程の結果と一致した (DH = 4.509, 5.166 µm; 40, 45 °C; Figure 4-3d, e; 
破線)。しかしながら、降温過程の35 °Cの集合体は、昇温過程の集合体 (DH = 2.686 µm; Figure 4-3c, 
実線) よりも大きな集合体 (DH = 4.572 µm; Figure 3c, 破線) であった。さらに降温過程の30 °C
において、µmサイズの集合体 (DH = 5.211 µm; Figure 4-3b, 破線) が観測され、昇温過程のnmサ
イズの粒子 (DH = 2.4 nm; Figure 4-3b; 実線) と異なる集合体挙動が観測された。さらに25 °Cま
で温度を下げると、µmサイズの集合体は解消されて、nmサイズの粒子が観測された (DH = 8.5 
nm; Figure 4-3a, 破線)。 
	 20 (Figure 4-3a) とは異なり、25 °Cの 25 の水溶液 (20 mM) では、数百nmオーダーの多分散
性の集合体 (DH = 290.1 nm; Figure 4-3g, 実線) が観測された。25 の芳香環部位は、20 の芳香環
部位よりも疎水性が高いため、20 と異なるDLS結果を与えたと考えられる。30 °Cまで昇温させ
ると、数百nmサイズの集合体 (DH = 236.0 nm; Figure 4-3h, 実線) が減少し、µmサイズの集合体 
(DH = 1.883 µm) が形成された。さらに相分離温度を超える35 °Cまで加熱すると、数百nmサイズ
の集合体 (DH = 157.9 nm; Figure 4-3i, 実線) よりもµmサイズの集合体 (DH = 1.870 µm) の存在
比が大きくなった。40 °Cでは数百nmサイズの集合体はほぼ観測されなくなり、さらに50 °Cまで
昇温してもµmサイズの集合体の流体力学直径 (DH) はほぼ変化しなかった (DH = 1.779, 1.558, 
1.678 µm; 40, 45, 50 °C; Figure 4-3j, k, l, 実線)。一方、50 °Cから45 °Cへ温度を下げることにより、
昇温過程で観測された集合体よりも大きな集合体が観測された (DH = 2.427 nm; Figure 4-3k; 点
線)。降温過程の40, 35, 30 °Cにおいても、同様に昇温過程の集合体よりも大きな集合体が観測さ
れた (DH = 2.495, 2.258, 2.304 nm; 30, 35, 40 °C; Figure 4-3 h, i, j, 破線)。さらに、25 °Cまで冷却す









体サイズはほぼ同じ大きさであった (Figiure 4-5)。 
	 興味深いことに、7 は疎水性部位がないにも関わらず、20 mMの水溶液中、10 nmから100 nm
の幅広いサイズ分布を持つ集合体が観測された。しかし、20 °Cから70 °Cの範囲において、加熱、
冷却を行っても集合体サイズはほぼ変化しなかった (昇温過程: DH = 75.5, 81.3, 86.5 nm, 20, 45, 
70 °C; 降温過程: DH = 66.8, 66.7 nm, 20, 45 °C; Figure 4-3m, n, o)。 














































































































































































































































































Figure 4-3. 水中における 20、25、7 のDLS profiles (20 mM; a–f: 20, g–l: 25, m–o: 7; 実線: 加
























































































































































·流体力学直径 (a) 加熱: 1.3 nm, 冷却: 5.8 nm (b) 加熱: 392.8 nm, 冷却: 161.8 nm (c) 加熱: 
358.2 nm, 冷却: 106.3 nm (d) 加熱: 325.6 nm, 5.482 µm 冷却: 239.4 nm (e) 加熱: 318.5 nm, 冷
却: 5.371 µm (f) 加熱: 283.2 nm, 冷却: 60.5 nm, 355.2 nm (g) 加熱: 276.2 nm, 冷却: 249.9 nm (h) 



















































































































































































·流体力学直径 (a) 加熱: 1.6 nm, 冷却: 1.6 nm (b) 加熱: 133.6 nm, 冷却: 169.5 nm (c) 加熱: 
1.065 µm, 冷却: 1.079 µm (d) 加熱: 1.412 µm, 冷却: 1.718 µm (e) 964.0 nm, (f) 加熱: 291.9 nm, 
冷却: 257.3 nm (g) 加熱: 284.2 nm, 冷却: 274.9 nm, (h) 加熱: 315.0 nm, 冷却: 311.0 nm, (i) 加




4–2–4. 顕微鏡観察  
	 透過型電子顕微鏡 (TEM) を用いて、高温の水溶液における 20 と 25 の集合体を観測した。
RuO4を染色材として、50 °C の 20 と 25 の水溶液のサンプル (20 mM) に加え、エポキシ樹脂
によって固定した。TEMによって、20、25 の両方の水溶液で、マイクロサイズの集合体形成が


















Figure 4-6.  20 と 25 の TEM画像 (20: a, b, 25: c, d; Scale bars: (a) 200 nm, (b) 100 nm, (c) 500 
nm, (d) 100 nm) 
·RuO4を用いて 50 °Cの水中のサンプルを染色し、エポキシ樹脂によって固定した。 
 
 114 
	 位相差顕微鏡 (PCM) を用いて、20、25 の水溶液 (20 mM) の加熱、冷却過程におけるµmサ
イズの集合体形成と崩壊の様子を観察した (Figure 4-7)。25 °Cの 20 の水溶液 (20 mM) におい
て、PCMでは集合体が観測されなかった (Figure 4-7a)。30 °Cまで加熱すると、サンプル溶液に
は少数のSub-µmサイズの集合体が生じた (Figure 4-7b)。DLSの結果 (Figure 4-3b, 4-8) から、多
くの集合体はPCMで観測ができないnmサイズであることが示唆された。35 °Cまで温度を上げる
と、観測される集合体数が増加した (Figure 4-7c)。しかし、さらに温度を上げても、集合体に
おいて大きな変化は見られなかった (Figure 4-7d, e, f)。一方、降温過程では、興味深いことに、
相分離温度に近づくにつれて球径の集合体同士が集合し、10以上の集合体が集まり、その大き
さが100 µmサイズとなった (Figure 4-7i)。さらに相分離温度 (30 °C) まで下げると、集合体サイ
ズは縮小するが、集合体同士の集合は依然として観測された (Figure 4-7h)。この挙動は、Figure 
4-3bのDLSで観測された挙動と一致した。100 µmサイズの集合体は、DLSの測定範囲を超えてい
るために、DLS測定において観測されなかったと考えられる。相分離温度以下の25 °Cでは、集
合体は観測されなかった (Figure 4-7g)。 
	 20 と同様に、25 の水溶液は、30 °Cでµmサイズの集合体を形成し (Figure 4-7l)、昇温に伴っ
て集合体数は増加していった (Figure 4-7m, n, o)。さらに、降温過程では、集合体が集まるだけ
でなく集合体の融合する様子が観測された。Figure 4-7sで示されているように、38.5 °Cで集合体
同士が集まり、0.033秒以内に9つの球形集合体のうちの6つが融合して (Figure 4-7s, 白矢印)、2
つの集合体に変化した (Figure 4-7t, 白矢印)。集合体を球状と仮定した場合、融合前の全体積Vb、
表面積Sbと融合後の全体積Va、表面積Saを算出したところ、Vb = 5.1 × 102 µm3、Sb = 5.5 × 102 µm2、
Va = 5.1 × 102 µm3、Sa = 3.7 × 102 µm2であった。融合前後で集合体の体積はほぼ変化しないため、
この融合は界面エネルギーの減少によって引き起こされたと考えられる。さらに30 °Cへ温度を
下げても、融合によって生じた集合体は観測されつづけ、25 °Cで集合体は観測されなくなった 
(Figure 4-7p, q)。 
	 Figure 4-2a, bにおいて、20、25 の水溶液は、昇温、降温過程で異なる透過率変化を示した。
20 mMの PCM観察において、冷却過程でのみ集合体同士があつまる集合体間相互作用が観測さ
れた。この集合体間相互作用が、昇温、降温過程の異なる透過率変化 (昇温過程の T50 >降温過
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Figure 4-7. 20、25 水溶液 (20 mM) の位相差顕微鏡像 (加熱、冷却速度: 1.0 °C min–1, 20: a–k, 
25: l–t; Scale bars: 20 µm) 
·Figure 4-7s, tにおける白の矢印は、球状の集合体の融合を示す。 




   

























Figure 4-8. 30 °Cにおける 20 水溶液 (20 mM) のDLS profile  
·散乱強度の粒径分布を示す。 
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Figure 4-9. 20、25 水溶液 (20 mM) の位相差顕微鏡像 (加熱、冷却速度: 1.0 °C min–1; Scale 
bars: 20 µm; 20: a–m, 25: n–v) 



























Figure 4-10. 20、25 水溶液 (5.0 mM) の位相差顕微鏡像 (加熱、冷却速度: 1.0 °C min–1; Scale 
bars: 20 µm; 20: a–i, 25: j–r) 
*サンプルは測定前に 50 °Cでアニーリングを 4時間行った。 
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4–2–5. NMR測定  





られている[14]。さらに13C NMR (Figure 4-11) において、40 °C以上の温度で新たなシグナル (黒
丸) が現れたが、このシグナルは集合体に由来すると考えられた。温度可変1H NMR (Figure 4-12) 
においても、40 °C以上で新たなシグナル (黒丸) が現れた。具体的には、昇温に伴って、Figure 
4-12のフェニル基 (27, 28)、アセタール基 (25)、ペンタエリスリトールユニット (13, 15, 23) と
TEGユニット (赤数字) のシグナル強度は減少した。その一方で、新たにあらわれたシグナル (黒
円) の強度は増加した。1H NMRスペクトルのシグナルのブロード化を考慮すると、新たなシグ
ナルは 20 の集合体に由来すると考えられる。高温条件下においてフェニル基の新たなシグナ





	 D2O中の 25 (5.0 mM) の13C NMRにおいても、昇温に伴ってエチレングルコール部位のC–C結
合に由来するシグナルが低磁場側へシフトした (Figure 4-13)。25 の13C NMR、1H NMRのスペ
クトルでは、加熱に伴って新たなシグナルが出現し、さらにシグナルは大きくブロード化した 
(Figure 4-14)。これは、高温条件下において、25 は 20 よりも分子間の相互作用が大きいこと
を示唆した。これは、20 のp–Methoxylpheyl基よりも 25 のフェニル基の方が疎水性が高いこと
に関連していると考えている。このことより、20 と 25 の芳香環の置換基の違いにより、異な
るマイクロスケールの挙動を引き起こすことが示唆された。 
	 D2O中の 7 (5.0 mM) も、昇温に伴って、エチレングリコール部位のC–C結合に関する13C NMR
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Figure 4-11. 20 の13C NMR spectra (D2O (5.0 mM)) (a) δ = 30.0–150.0 ppm, (b) δ = 70.5–75.0 ppm 
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Figure 4-13. 25 の13C NMR spectra (D2O (5.0 mM)) (a) δ = 30.0–150.0 ppm, (b) δ = 70.5–75.0 ppm 
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 検出ペプチドにTrypsin-digested bovine serum albumin (BSAトリプシン消化物) を選択し、マト
リックスにα-yano-4-hydroxycinnamic acid (CHCA) を用いて、Reflector positive modeで抽出ペプチ
ドの検出を行った。MALDI-TOF MS測定より、抽出前のBSAトリプシン消化物 (4.0 µm) では6
つのシグナルが観測され、m/zの順からA–Fと示した (Figure 4-17)。A–Fのアミノ酸シーケンス
をTable 4-1に示す。 
	 室温下で、両親媒性PEG 20、25 (420 mM) をそれぞれBSAトリプシン消化物の水溶液 (40 µm, 
50 µL) に加え、Vortexを用いて混合溶液を均一化した。µmサイズの集合体を形成させるために、
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Figure 4-17. MALDI-TOF mass spectra (Reflector positive mode; CHCA) (a) BSAトリプシン消化























































4–2–7. 結論  
	 本研究では、2つの芳香環を有する両親媒性PEGとして 20、25 を合成し、加熱によって相分








を引き起こすために芳香環構造が重要であることが分かった。1H NMR測定から、高温下の 25 
のシグナルは、20 よりも大きくブロード化することから、25 の分子同士の相互作用が 20 よ
りも大きいことが示唆された。従って、芳香環の置換基は、集合体の形成や会合に影響するこ





4–3. 実験項  
4–3–1. General 
NMR測定 
· 400 MHz FT NMR Bruker BioSpin AVANCE III 400 
· 500 MHz FT NMR Bruker Biospin AVANCE III 500 
· 600 MHz FT NMR Bruker Biospin AVANCE III 600 
Tetramethylsilane (TMS)、Hexamethyldisilane (HMDS)、残留溶媒を基準ピークとした。 
 
MALDI-TOF MS測定 
· Bruker autoflex speed spectrometer 




· Bruker micrOTOF-Q II-S1 spectrometer 
 
位相差顕微鏡観察 
· Olympus IX71 microscope (レンズ: 40_SLC FI lens) 




· M Malvern Zetasizer Nano ZS instrument 
測定セルは Zetasizer nano series DTS 1060 folded capillary cellを用いた。 
 
Vortex 
· Scientific Industries Vortex-Genie2 instrument 
 
遠心分離 






· TAITEC aluminum block bath dry thermo unit (DTU-1B) 
 
透過率変化測定 





Acros Organics: CDCl3、D2O 
関東化学: 脱水 CH2Cl2 
*Glass-Contour有機溶媒精製装置により、CH2Cl2をカラムに通して使用した。 
Bruker Daltonics: Trypsin-digested BSA 




4–3–3. DLS測定  
	 測定前に、20、25、7 の水溶液 (20 mM) を70 °Cで30分間アニーリングした。さらにfolded 
capillary cellに入れてサンプルを各温度で60秒間静置して平衡化した後、測定を行なった。 
 
4–3–4. ペプチド抽出  
	 BSAトリプシン消化物 (500 pmol) を水 (125 µL) に溶かした。BSAトリプシン消化物の水溶液 
50 µL を1.5 mLのエッペンドルプチューブに移し、さらに両親媒性PEG 20 (21 µmol, 21 mg) と 
25 (21 µmol, 21 mg) をそれぞれ加えた。溶液を均一にするため、20 °CにおいてVortexを2度10秒
間行い、さらに40 °Cで30分間静置した。懸濁液を遠心分離 (12.000 rpm, 40 °C, 10 s) にかけて、
水層と両親媒性PEG層に分離した。水層を素早く除き、両親媒性PEG層の一部 (10 µL) をCH2Cl2 
(1.5 mL)、MeOH (0.5 mL) で希釈した。CHCA (6.0 µL of the saturated solution in a mixture of 
acetonitrileand 0.2% TFA aq. (1:1 v/v))、10% TFA aq. (3 µL) 混合溶液にサンプルの溶液 (3 µL) を
加えた。混合溶液 (1.0 µL) をターゲットプレート (MTP 384 Target Plate Ground Steel T F, Bruker 
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5. 結言  
	 PEGを構造化することにより、直鎖状 PEGと異なる性質を示した。構造化 PEG類縁体は直鎖
状 PEG と比べて疎水的であり、さらに 2 から 6 へ環サイズが大きくなるに従って疎水性が増
加し、5、6 の水溶液 (8.67 mg mL–1) において室温で集合体形成した。また、構造化 PEG類縁
体の室温における運動性は環サイズの増加に伴って大きくなり、直鎖状 PEG の PEG-1000、
PEG-1540とは逆の挙動を示した。構造化 PEGにおいて、3、6 は他の構造化 PEG類縁体が示さ
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